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El Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER) es un consorcio dependiente del Instituto de Sal
Carlos Il (Ministerio de Economia y Competitividad). Su Area Tematica de Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas (CIBERDEM) esta formado por 30 grupos de investigacion de referencia ubicados en
diferentes hospitales, universidades y centros de investigacion de toda Espana.

El objetivo principal de CIBERDEM es incrementar la investigacion en diabetes y enfermedades metabdlicas
asociadas, identificando los genes que confieren susceptibilidad a dichas enfermedades asi como los factores
ambientales que participan en su desarrollo, dilucidar los mecanismos moleculares de la alteracién en la
secrecion y sefalizacion de la insulina, determinar los mecanismos moleculares y celulares de formacién
y destruccion de la célula beta pancreatica y estudiar estrategias de substitucién de dicha masa celular
e investigar las sefales que relacionan obesidad y diabetes. Asimismo, dedica un especial interés a la
investigacion de las complicaciones de la diabetes y las enfermedades metabdlicas asociadas.

Paralaobtencién delos objetivos marcados, CIBERDEM busca generar un marco atractivo para laincorporacion
de personal investigador béasico y clinico, asi como el desarrollo de las plataformas biomédicas adecuadas
para realizar una investigacion de excelencia en diabetes y enfermedades metabdlicas relacionadas. A su
vez, CIBERDEM potencia la investigacién traslacional, favoreciendo el fluir del conocimiento obtenido en
diabetes hacia otras disciplinas y viceversa.

La misién de CIBERDEM es liderar el esfuerzo investigador de excelencia en diabetes y enfermedades
metabdlicas relacionadas, asi como en acelerar la traslaciéon de los resultados cientificos a la practica clinica.

CIBERDEM desarrolla actividades de investigacion relacionadas con los siguientes apartados:

4

* Diabetes mellitus tipo 1. Autoinmunidad.

* Diabetes mellitus tipo 2. Sefalizacién y resistencia a la insulina.

* Genética de la Diabetes Mellitus.

* Diabetes Mellitus. Complicaciones microvasculares.

» Dislipemia, inflamacion y enfermedad endotelial.

* Disfuncion, destruccion y regeneracion del islote pancreatico.

* Diabetes y Obesidad. Interferencias biolégicas entre tejidos.

* Diabetes y enfermedades metabdlicas asociadas. Gluco y lipotoxicidad.

* Sindrome metabdlico. Fisiopatologia y epidemiologia.
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CIBERDEM enmarca su investigacion en cuatro programas cientificos

Determinantes moleculares y
fisiolégicosrelacionados con el estilo
de vida en diabetes y obesidad.
Estudios poblacionales de genética-
epigenética en diabetes tipo 2 y
factores asociados.

Impacto de la disfuncién y
plasticidad de la célula beta en
diabetes. Desarrollo de nuevas

estrategias de tratamiento.

Mecanismos implicados en el
desarrollo de diabetes y sus
complicaciones vasculares.
Comorbilidades asociadas.

Estrategias para su prevencion y
tratamiento.

Desarrollo de biologia
de sistemas en terapias
personalizadas de diabetes.

Las lineas estratégicas de Investigacion del CIBERDEM se agrupan en cuatro categorias:

* Proyectos de investigacion transversal

e Plataformas tecnoldgicas, como el Biobanco CIBERDEM vy la Plataforma Metaboldmica.

* Actividades de soporte a la investigacion, entre las que destacan las “acciones especiales”,
ayudas para que los grupos CIBERDEM puedan tener acceso a servicios tecnolégicos punteros.

* Plan de formacion, como es la organizacion de cursos para la comunidad investigadora del

CIBERDEM (pre doctorales, etc.)

La naturaleza, fines y funcionamiento del CIBERDEM se recogen en sus estatutos, publicados en el Boletin
Oficial del Estado (BOE) num. 42, del 18 de febrero de 2011.
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DIRECTORIO DE GRUPOS E INSTITUCIONES
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Prov.

Grupo Nombre Completo ISCII IP Institucion
Centro
1 Alvarez Escola, Carmen CB07/08/0013 Universidad Complutense Madrid
de Madrid
Agencia Estatal Consejo Castilla
2 Balsinde Rodriguez, Jesus CB07/08/0004  Superior De Investigaciones Lebn y
Cientificas
3 Benito de las Heras, Manuel R CB07/08/0001  Jniversidad Complutense Madrid
de Madrid
Instituto de Investigacion del
4 Blanco Vaca, Francisco CB07/08/0016  Hospital de la Santa Cruzy San  Catalufa
Pablo
5 Blazquez Fernandez, Enrique CB07/08/0010 kjﬂr!;firjldad Complutense de Madrid
6  Bosch Tubert, Fatima CBO7/08/0037  Universidad Auténoma de Catalufia
Barcelona
7 Burks, Deborah CBO7/08/0043 ~ Fundacion Centrode S
Investigacién Principe Felipe Valenciana
Fundacion para la Investigacion
8 Carmena Rodriguez, Rafael CB07/08/0018 del Hospltal C|InICO‘ dela c .
Comunidad Valenciana Valenciana
(Fundacion INCLIVA)
Asociacién Instituto de
10 Castano Gonzalez, Luis CB07/08/0025 Investigaciéon Sanitaria de Pais Vasco
Biocruces
Fundacion Instituto de
11 Correig Blanchart, Francesc X. CB07/08/0014  Investigacién Sanitaria Pere Catalufa
Virgili
Instituto de Investigacion
32 Egido de los Rios, Jesus CB07/08/2007  Sanitaria - Fundacion Jiménez Madrid
Diaz
13 Escobar Morreale, Héctor F. CB07/08/0005  Servicio Madrilefio de Salud Madrid
14 Ferrer Marrades, Jorge CB07/08/0021 ln.St'tlftc.) de Invest|ga§:|.ones Catalufa
Biomédicas August Pi i Sunyer
15 Gomez Foix, Anna Maria CB07/08/0011 Universidad de Barcelona Catalufa
16 Gomis de Barbara, Ramon CB07/08/0009 ln.St'thto. de Invest|ga_C|‘ones Cataluna
Biomédicas August Pi i Sunyer
Fundacion privada Instituto
17 Guinovart Cirera, Joan Josep CB07/08/0045  de Recerca Biomédica (IRB- Cataluia
Barcelona)
19 Ibanez Toda, Lourdes CBO7/08/0044 ~ Fundacion para lalnvestigacion ) 0
y Docencia Sant Joan de Deu
21 Martin Bermudo, Francisco CB07/08/0006 Universidad Pablo de Olavide Andalucia
Agencia Estatal Consejo
22 Martinez Valverde, Angela Maria ~ CB07/08/0033  Superior De Investigaciones Madrid

Cientificas
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Grupo Nombre Completo ISCII IP Institucion Prov.
Centro
Fundacién Instituto de
23 Masana Marin, Luis CB07/08/0028  Investigacion Sanitaria Pere Cataluna
Virgili
24 Montanya Mias, Eduard CB07/08/0022  Fundacion IDIBELL Cataluna
25 Nadal Navajas, Angel CB07/08/0002 Universidad Miguel Hernandez - .
Valenciana
12 Novials Sarda, Anna Maria CBO7/08/2005  !nstituto de Investigaciones Cataluna
Biomédicas August Pi i Sunyer
Fundacion Publica Andaluza
9  Rojo Martinez, Gemma CBO7/08/0019  Paralainvestigacion de Andalucia
Malaga en Biomedicina y Salud
(FIMABIS)
26 Serrano Rios, Manuel CB07/08/0030 Servicio Madrileno de Salud Madrid
Fundacion Hospital Universitario
27 Simé Canonge, Rafael CB07/08/0024  Vall D'hebron - Institut De Cataluna
Recerca (VHIR)
. ) Agencia Estatal Consejo
28 Vallgjo Fernandez de la Reguera, CB07/08/0029 Superior De Investigaciones Madrid
Mario o
Cientificas
29 Vazquez Carrera, Manuel CB07/08/0003 Universidad de Barcelona Catalufna
Fundacién Instituto de
30 Vendrell Ortega, Joan Josep CB07/08/0012  Investigacién Sanitaria Pere Cataluna
Virgili
Fundacion privada Instituto
31 Zorzano Olarte, Antonio CB07/08/0017  de Recerca Biomédica (IRB- Cataluna

Barcelona)

Distribucidn territorial de los grupos de investigacion

Andalucia (2)

C. Valenciana (3)

Castilla y Ledn (1)
. Catalufia (48)
Madrid (29)

Pais Vasco (1)
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Consejo Rector

Esta formado por tres representantes del Instituto de Salud Carlos Il y uno por cada una de las Instituciones
Consorciadas. El Presidente del Consejo Rector es el Director del Instituto de Salud Carlos Ill, actuando de
Secretario del Consejo el Gerente del Consorcio.

Comision Permanente

Estd formada por el Presidente del Consejo Rector, o persona en quien delegue, el Director Cientifico
del Consorcio, el Gerente del mismo -que actuard como Secretario- y cuatro vocales representando a las
Instituciones Consorciadas.

Director Cientifico

Durante el ejercicio de 2014 el Director Cientifico ha sido el Dr. Luis Castafio, fue nombrado por la
Comision Permanente de CIBERDEM Director Cientifico en funciones y desde el 18 de diciembre de 2012 el
nombramiento fue ratificado ante Consejo Rector.

Miembros de la Direcciéon Cientifica de CIBERDEM:

¢ Director Cientifico: Luis Castafo

¢ Subdirectora Cientifica: Anna Novials

Comité de Direccion
Durante el periodo 2014, los miembros del Comité de Direccion han sido:

Luis Castaino, Director cientifico y Presidente del Comité de Direccién
Anna Novials, Subdirectora Cientifica y Coordinadora Programa 3
Rafael Carmena, Coordinador Programa 1

Manuel Benito, Coordinador Programa 2

Antonio Zorzano, Coordinador Programa 4

Fatima Bosh, Coordinadora del Programa de Docencia

Manuel Sanchez, Gerente del CIBER

Consejo Cientifico Asesor Externo

Formado por personalidades relevantes en el ambito de ciencias de la salud distinguidas por su trayectoria
profesional o cientifica afin a los objetivos del Consorcio. Organo de asesoramiento cientifico, y el que
realiza la evaluacion anual de la actividad del CIBERDEM y de sus grupos de investigacion. Estd compuesto
por un Presidente, nombrado por el Presidente del Consejo Rector y 4 vocales, nombrados por el Consejo
Rector.
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Miembros del Comité Cientifico Asesor Externo de CIBERDEM:
¢ Presidente Jose M. Ordovas, Universidad de Tufts, Boston (USA)

e Vocales: F.Xavier Pi-Sunyer, Universidad de Columbia, New York (USA), Decio Eizirik, Universidad
Libre, Bruselas (Bélgica), Antonio Vidal-Puig, Universidad de Cambridge, Cambridge (UK), Antonio
Vidal-Puig, Universidad de Cambridge, Cambridge (UK), Ele Ferrannini, Universidad de Pisa, Pisa (Italia)

Presidente: Jose M. Ordovas, Universidad de Tufts, Boston (USA)

Director del Laboratorio de Nutricion y Gendmica del Human Nutrition Research Center on Aging (HNRCA) de la Universidad
de Tufts, en Boston (Massachusetts) y catedratico de Nutricion y Genética de la Escuela de Medicina y Nutricion de esta misma
Universidad.

Pionero en abrir una via de investigacion sobre la trascendencia de nuestra dieta y los habitos nutricionales en relacién con el
genoma. Sus trabajos en el campo de la genética de las enfermedades cardiovasculares hicieron que se le nombrara responsable
de los estudios genéticos del conocido Estudio Framingham. Sus articulos han sido publicados en las revistas de mayor prestigio e
impacto internacional en la investigacion biomédica, tales como The New England Journal of Medicine, Science, JAMA, The Lan-
cet, etc. Su trayectoria le ha hecho merecedor de premios como el Nutrition Science Award (2007) de la Sociedad Americana de
Nutricién, o el USDA Secretary’s Honor Award (2006), la distincién mas importante que concede el Departamento de Agricultura
de Estados Unidos (USDA), entre otros muchos. En 2004, la Sociedad Espariola de Arteriosclerosis le nombré Miembro de Honor.

Vocal: F. Xavier Pi-Sunyer, Universidad de Columbia, New York (USA)

Catedratico de Medicina en la Universidad de Columbia (New York). Jefe de Servicio de Endocrinologfa, Diabetes y Nutricion del
Hospital St. Luke's-Roosevelt Center y Director del Centro de Investigacion en Obesidad de Nueva York. Presidié el Comité del
National Heart, Lung and Blood Institute, que definid y disefid las nuevas gufas gubernamentales para la prevencion y tratamien-
to de laobesidad. Ha sido Presidente de la Sociedad Americana de Diabetes (ADA), la Sociedad Americana de Nutricion Clinicay
|la Sociedad Norteamericana para el Estudio de la Obesidad, y miembro de diversos comités asesores en diabetes y obesidad. Ha
redactado mas de 300 articulos internacionales y numerosos capitulos en libro. De 1994-2005 ha sido Editor del International
Journal of Obesity, y de 1995-2000 Editor Jefe de Obesity research.

Vocal: Decio Eizirik, Universidad Libre, Bruselas (Bélgica)

Director del Laboratorio de Medicina Experimental de la Universidad Libre de Bruselas (ULB), Bélgica. Ha publicado més de
220 articulos en revistas internacionales y ha recibido numerosos premios, a destacar el Juvenile Diabetes Research Foundation
Award (JDRF), the Diabetes Care Research Award y el EASD/EIi Lilly Award. Coordinador del “Beta Cell Gene Expression Bank” y
de varios proyectos europeos competitivos en el campo de la diabetes. Secretario Cientifico Honorario de la Sociedad Europea de
Diabetes (EASD) (2004-2007) y Subeditor de la Revista Diabetologia (1998-2004). Miembro del Comité Cientifico del ”Programa
Nacional de Investigacion en Diabetes” de Francia. Sus intereses en investigacion se centran en los mecanismos moleculares
que regulan la apoptosis de la célula beta y la bsqueda de nuevas aproximaciones para prevenir la pérdida progresiva de masa
celular en diabetes.

Vocal. Antonio Vidal-Puig, Universidad de Cambridge, Cambridge (UK)

M.D, PhD en Endocrinologia, realizo su estancia postdoctoral en Harvard, donde desarrolld su carrera investigadora hasta 1999,
cuando se trasladé a la Universidad de Cambridge. Profesor Adjunto de Metabolismo y Consultor Honorario en Metabolismo
en la Universidad de Cambridge. Subdirector del Centro MRC-CORD de investigacion en obesidad y enfermedades asociadas de
la Universidad de Cambridge y Director del Programa de Ratones de la Welcome Trust. Sus areas de interés cientifico incluyen
biologfa adipocito, biologia mitocondrial, lipotoxicidad y modelos animales genéticamente modificados.

Vocal. Ele Ferrannini, Universidad de Pisa, Pisa (Italia)

Catedratico de Medicina Interna de la Universidad de Pisa, Jefe de la Unidad de Metabolismo del CNR (National Research Coun-
cil) del Institute de Fisiologfa Clinica de Pisa y Catedratico de Medicina Clinica, Departamento de Diabetes de la Universidad de
Texas, USA. Ha publicado mas de 400 articulos originales en el campo de la diabetes, el metabolismo y la hipertensién. Es miem-
bro de diversas sociedades cientificas, a destacar su participacion en el Consejo Ejecutivo de la Sociedad Europea de Diabetes
(EASD), de la que ha sido Presidente (2004-2008), y también Redactor Jefe de Diabetologia (1994-1998), revista oficial de la
EASD. Es Presidente del Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina.

Lineas de investigacion: resistencia insulina y aterosclerosis, impacto del estrés oxidativo y presion arterial en funcion endotelial,
autoinmunidad de la aparicion diabetes en adultos, patofisiologia de la secrecién insulina, impacto de la hiperinsulinemia en el
sistema nervioso, patogenésis insulina, resistencia e hiperinsulinismo en obesidad, efecto sobre la pérdida de peso, aterosclerosis
coronaria en diabetes, aterosclerosis en diabetes.
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ANTEPROYECTO PRESUPUESTO 2014

Concepto Total
Investigacion 2.102.719,95
Acciones estratégicas 663.654,57
Coordinaciéon 300.000,00
Plataforma Metabolémica 105.000,00
Plataforma Biobanco 70.732,50
Docencia 55.925,60
TOTAL 3.298.032,62

Distribucion por areas

Docencia (2%)

Plataforma Biobanco (2%)

Plataforma Metaboldmica (3%)
Coordinacion (9%)

Acciones estratégicas (20%)

Investigacion (64%)
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0a3lde digrﬁbre distinguiendo por categorias y sexos.

N - N
HOMBRES Total HOMBRES
Indefinido  Obray servicio Postdoctoral
CIBERDEM 15 4 1 20
...... S L
...... [ L
...... . |p|0mado L
..... R L
Totalgeneral ............. s [ -
MUIJERES Total MUJERES
Indefinido  Obray servicio Postdoctoral
CIBERDEM 48 16 64
...... e L
...... R L
...... - |p|0mado L
..... o L
Totalgeneral ............. L o
Indefinido  Obray servicio Postdoctoral Total general
CIBERDEM 63 20 1 84
...... S L
...... [ L
...... . |p|0mado L
..... R L
Totalgeneral .......... o o o o
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PROGRAMA 1

' #oleculares y fisioldgicos relacionados c :
el estilo de vida en diabetes y obesidad. Estudios poblacionale:

de genética-epigenética en diabetes tipo 2 y factores asociados.

Objetivos:

» Estrategias para establecer directrices nutricionales en estudios de estilo de vida y en prevencion

en diabetes/obesidad.

* Impacto de la sobre nutricion, diabetes-obesidad, y desnutricién en la regulacién de la homeostasis

energética en el sistema nervioso central. De modelos animales a humanos.

e Cantidad y distribucion de la grasa corporal en la infancia y predisposicion a la diabetes de tipo 2.

* Medio ambiente, genes y prevalencia de la Diabetes Mellitus en Espafa. Estudio Di@bet.es.

e Estudios de poblacién cooperativa y bases de datos para el andlisis de asociacién genética en

Diabetes Mellitus de tipo 2 y caracteristicas relacionadas.

e Factores genéticos y medioambientales del sindrome de la resistencia a la insulina y sus

complicaciones a largo plazo en la poblacién inmigrante Mediterranea.

e Caracterizacion del sindrome de bajo HDL en diabetes de tipo 2.

Coordinador: Dr. Rafael Carmena

Grupos adscritos: 8

Nombre I.P. Institucion Consorciada CCAA
Alvarez Escola, Carmen Universidad Complutense de Madrid Madrid
Blazquez Fernandez, Enrique  Universidad Complutense de Madrid Madrid

Carmena Rodriguez, Rafael Fund. Hospital Clinico Universitario de Valencia C. Valenciana
Casimiro-Soriguer Escofet, Fundacién Instituto Mediterraneo para el Avance de ’ .
. , . . L Andalucia

Federico José la Biotecnologia Sanitaria

Correig Blanchar, Francesc S, o oo 3

Xavierg ' Fund. Inst. d'Investigacio Sanitaria Pere Virgili Catalufia
. . Insti Investigaciones Biomédicas A Pii .

Novials Sarda, Anna M? stituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Catalufia

Sunyer
Masana Marin, Luis Fund. Inst. d'Investigacié Sanitaria Pere Virgili Cataluna
Serrano Rios, Manuel Servicio Madrilefio de Salud Madrid

14
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compllcacmnes vasculares. Comorblll'

para su prevenc10n y tratamiento.

Objetivos:

ades asociadas. Estrategias

* Identificacion de los mecanismos neurodegenerativos que promueven el desarrollo de la retinopatia
diabética: el papel de la sefalizacion de insulina y la apoptosis.

* Disfunciones en el pancreas y la retina inducidas por glucégeno y su participacion en la
etiopatogénesis de la Diabetes Mellitus.

* Mecanismos de disfuncion endotelial en diabetes: el papel de la amilina y las células endoteliales

circulantes.

* Influencia de la resistencia a la insulina y la respuesta compensatoria del pancreas endocrino en el

dafno endotelial/vascular.

Coordinador: Dr. Manuel Benito

Grupos adscritos: 9

Nombre L.P. Instituciéon Consorciada CCAA
Bemtp de las Heras, Manuel Universidad Complutense de Madrid Madrid
Roman
Blanco Vaca, Francisco Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Catalufia
Cruz y San Pablo
Gomis de Barbara, Ramén Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Cataluna

Sunyer

Guinovart Cirera, Joan Josep

Fundacio Privada Institut de Recerca Biomédica (IRB)  Cataluna

Martinez Valverde, Angela

Maria Consejo Superior de Investigaciones Cientificas Madrid
Masana Marin, Luis Fund. Institut d’'Investigacio Sanitaria Pere Virgili Catalufia
Simo Canonge, Rafael Fund. Instituto de Investigacién Vall D'hebron Cataluna
Vendrell Ortega, Joan J. Fund. Institut d’Investigacié Sanitaria Pere Virgili Catalufia
Jestis Egido Instituto de Investigacién Sanitario Fundacion Madrid

Jiménez Diaz

www.ciberdem.org
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PROGRAMA 3

dlath'es. es’a’m:ol,lo de nuevas estrategias de tratamiento.
Objetivos:

e Recuperacion de tejidos metabdlicos funcionalmente dafados.
e Caracterizacion clinica, genética y funcional de la diabetes monogénica: del laboratorio al paciente.

* Producciéon de anticuerpos monoclonales que reaccionen selectivamente con las moléculas de la
superficie celular en células beta pancreaticas humanas.

e Analisis comparativo metabolémico para la deteccién de biomarcadores de diabetes.

Coordinador: Dra. Anna Novials
Grupos adscritos: 10

Nombre IL.P. Institucion Consorciada CCAA
Bosh Tubert, Fatima Universidad Autonoma de Barcelona Cataluna
Burks, Deborah Fund. Centro de Investigacion Principe Felipe C. Valenciana

Fundacion Vasca de Innovacion e Investigacion

Castano Gonzalez, Luis Sanitarias Pais Vasco
Novials Sarda, Anna M? Instituto de Invest. Biomédicas August Pi i Sunyer Catalufa
Ferrer Marrades, Jorge Instituto de Invest. Biomédicas August Pi i Sunyer . Cataluna
Gomis de Barbara, Ramoén Instituto de Invest. Biomédicas August Pi i Sunyer ’ Catalufa
Martin Bermudo, Francisco Universidad Pablo de Olavide . Andalucia
Montanya Mias, Eduard Fundacion IDIBELL ’ Cataluna
Nadal Navajas, Angel Universidad Miguel Hernandez . C. Valenciana
Vallejo Fernandez de la Consejo Superior de Investigaciones Cientificas Madrid

Reguera, Mario
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de diabetes.

Objetivos:

Desarrollo de biblqgia de si '{“e,mas en

* Determinantes de la resistencia a la insulina y de los desérdenes de tolerancia a la glucosa
(incluyendo diabetes) en personas severamente obesas y sus cambios después de la pérdida de
peso inducida por cirugia bariatrica.

e (Células progenitoras adultas derivadas de tejido adiposo: Influencia del fenotipo clinico y del
origen del depdsito adiposo en sus propiedades bioldgicas.

Coordinador: Dr. Antonio Zorzano

Grupos adscritos: 10

Nombre I.P.

Institucidon Consorciada

CCAA

Balsinde Rodriguez, Jesus

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Castilla y Ledn

Escobar Morreale, Héctor

. Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Francisco
Ferrer Marrades, Jorge Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Catalufia
Sunyer
Gomez Foix, Ana Maria Universitat de Barcelona Catalufa
Ibafiez Toda, Lourdes Fundaaon,para la Investigacion y Docencia Sant Cataluna
Joan de Déu
Montanya Mias, Eduard Fundacién IDIBELL Catalufa
o Fund. Instituto de Investigacion Vall D’hebron .
Simé Canonge, Rafael Catalufia
Vazquez Carrera, Manuel Universitat de Barcelona Catalufia
Vendrell Ortega, Joan J. Fund. Institut d’Investigacié Sanitaria Pere Virgili Catalufia
Zorzano Olarte, Antonio Fundacié Privada Institut de Recerca Biomedica (IRB) ~ Cataluia

www.ciberdem.org [ 17
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PROGRAMA DE COMUNICACION J \ ‘< ‘
los de Comunicacion para este periodo: A ‘ \

APARICIONES DEL CIBERDEM EN LOS MEDIOS DE COMUNICACION:

Noticias Audiencia Valoracion economica*
INTERNET 133 8137600 128.281 €
PRENSA 21 3462000 81.542 €
total 154 11599600 209.823 €
NOTICIAS AUDIENCIA VALORACION

16% 12% 39%

84% 88% 61%

. Internet . Prensa

* Consiste en el valor monetario de cada aparicion en un medio de comunicacion. Se calcula segun el
espacio de la noticia en los medios en funcion de su tarifa publicitaria.
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APARICIONES MAS DESTACADAS EN MEDIOS:

Fecha

Titular/ Tema abordado

Ciberdem

NO
Miembro citado impactos

10/06/2014

Los azUcares ocultos, los mas perjudiciales para
las personas con diabetes

Observan por primera vez una conexion entre
higado y apetito

El Instituto de Investigacion Biomédica de Malaga
participa en un estudio de investigacién sobre la
leche de cabra

Identifican mutaciones genéticas del pancreas
asociadas a diabetes melitus 2

La terapia combinada precoz, clave en el control
de la hiperglucemia

El Gobierno reparte 9 millones entre un centenar
de investigaciones de la regioén

Buscan mecanismos comunes entre diabetes y
enfermedades neurodegenerativas

Identificada una posible diana para combatir la
pérdida de masa muscular

03/11/2014

El biélogo-gastrénomo Jorge Cuéllar elaborara 8
tapas inspiradas en 8 proyectos de investigacion
del CIBER

Serafin Murillo 21
Joan Guinovart 19
Gemma Rojo 10
Lorenzo Pasquali 8
Estudio Di@bet.es 8
Luis Castafo 7
Jesus Balsinde 7

5
Antonio Zorzano 4

4

En la intranet del CIBER pueden consultarse los dosieres de prensa donde se recogen todas las apariciones
en los medios de forma mensual.

REDES SOCIALES:

Se ha mantenido la presencia de CIBERDEM en twitter (https:/twitter.com/ciberdem) tal y como se ve en el
cuadro a continuacion:

Enero 2014 Diciembre 2014
Actualizaciones 725 870
segu|dore5 ........................................................ C -
Klout (nivel influencia, valores entre 1y 100) 2 42
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Asimismo, a mediados de 2014 se puso en marcha el boletin de noticias CIBER, que incluye contenidos
relevantes tanto del CIBERDEM como del resto de las areas tematicas. El boletin es enviado de manera
bimestral, a través de la plataforma Mailchimp, a un total de 4.240 suscriptores. Durante el periodo 2014,
se han elaborado y difundido 3 boletines CIBER. http://www.ciberisciii.es/comunicacion/boletines

Semana de la Ciencia. Actividad: TapaConCiencia.

El CIBERDEM participd en la actividad de divulgacion “TapaConCiencia” dentro de la Semana de la
Ciencia de Madrid con 250 participantes. En la actividad se dieron a conocer 8 proyectos de investigacion
correspondientes a las areas tematicas del CIBER, que sirvieron como inspiracion al cocinero Jorge Cuellar
para disefar 8 elaboradas tapas.

La investigadora Mariona Balfegé representé al CIBERDEM en esta actividad en la que explico su investigacion
en el Proyecto Pilchardus “;es una dieta rica en sardina beneficiosa para las personas con diabetes?”. Su
intervencion fue acompafnada de una tapa de “Sardinas marinadas en jugo de citricos con alioli de pera”
elaborada por el cocinero.

El acto suscitd gran interés del publico general asi como de algunos medios generales, especialistas cientificos
y gastrondmicos que realizaron entrevistas a los investigadores participantes en la actividad.
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Jorge Cusllar prepard las propuestas

Durante 2014, se llevo a cabo la elaboracion de la memoria anual del CIBERDEM. Las memorias estan
disponibles en la pagina web en formato interactivo (Flipbook) y en pdf, tanto en inglés como en espafol.

http://ciberdem.org/memoria.php
http://www.ciberisciii.es/comunicacion/memorias-anuales;

La pagina web del CIBERDEM se ha actualizado de forma periédica para reflejar la actividad, publicaciones
y noticias del centro http://www.ciberdem.org. Asimismo, las noticias y eventos mas resefables se han
incluido en la pagina web www.ciberisciii.es junto a los destacados del resto de &areas tematicas CIBER.
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PLATAFORMAS CIBERDEM

http://www.ciberdem.org/biobanco.php

El objetivo del Biobanco de CIBERDEM es poner a disposicion de la comunidad cientifica muestras bioldgicas
bien caracterizada y estandizaradas de las principales enfermedades metabdlicas, con elevado valor afadido,
para promover, facilitar y desarrollar la investigacion biomédica, de acuerdo con la legislacion vigente.

El Biobanco CIBERDEM esta integrado por los grupos CIBERDEM presentes en los siguientes centros:

e Hospital Clinic de Barcelona: Dr. Ramon Gomis y Dra. Anna Novials
e Hospital Joan XXIII: Dr. Joan Vendrell

e Hospital Sant Joan de Reus: Dr. Masana

e Hospital Josep Trueta: Dr. Fernandez-Real

e Hospital de Cruces: Dr. Luis Castafo

e Hospital Clinico de Madrid: Dr. Serrano-Rios

» Hospital Clinico de Valencia: Dr. Carmena

* Hospital Carlos Haya de Malaga: Dr. C. Soriguer

e Hospital de la Santa Creu i Sant Pau: Dr. Blanco-Vaca

Los datos asociados de los donantes son almacenados en la plataforma infomatica BCGene. Esta aplicaciéon
cumple los requisitos de la LOPD 15/1999 y serd accesible desde todos los nodos participantes, para facilitar
la introduccion de los datos por parte de los equipos clinicos.

El aflo 2014 se ha continuado la colaboracion con la Red de Grupos de Estudios de la Diabetes en Atencion
Primaria (GEDAPS) para la coleccion de muestras asociadas al estudio PREDAPS, de seguimiento en
pacientes con Prediabetes, que tiene por objetivo general determinar el riesgo de diabetes y el riesgo de
complicaciones vasculares en pacientes prediabéticos e identificar los factores asociados a esos riesgos. Se
trata de un estudio prospectivo en el que se prevé seguir una cohorte se sujetos prediabéticos y otra cohorte
de sujetos sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa durante 10 afios. Para ello se han empezado a
reclutar pacientes de ambos sexos que acuden a los centros de Atencion Primaria de Salud con una edad
superior a los 29 afios e inferior a los 75 afios y que firmen el consentimiento informado,

A través de una colaboracion con el CIBERDEM en la anterior anualidad se empezé la coleccidn de muestras
de sangre de los pacientes reclutados para el proyecto, para constituir un biorepositorio de muestras de
suero, plasma y buffy coat representativo de la poblacién afectada de Prediabetes. Durante el 2014 se han
vuelto a recoger muestras de los pacientes incluidos en el estudio que, al disponer de seguimiento clinico de
los donantes, proporciona un elevado valor afadido a la coleccion, ya que se pueden analizar muestras de
donantes en distintas fases de su enfermedad.

Durante el 2014, ademas, se ha seguido con la coleccién béasica del biobanco incorporando nuevas muestras
de las principales enfermedades metabdlicas.

Las siguientes tablas muestra el resumen de muestras almacenadas en las instalaciones del Biobanco.
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En total, a modo de resumen, durante el 2014 se han procesado un total de 522 muestras, que han
generado un total de mas de 4400 alicuotas almacenadas. Asimismo, durante el mencionado periodo, se
han cedido un total de 1008 alicuotas para proyectos de investigacion aprobados cientifica y éticamente
para investigadores del CIBERDEM.

tfomm

Plataforma Metabolomica

http://www.ciberdem.org/metabolomica.php METABOLOMICS &

La Plataforma Metabolomica es una plataforma tecnoldgica de servicios creada por la Universitat Rovira i
Virgili (en adelante URV) y el CIBERDEM, mediante un convenio de colaboracion.

El principal objetivo de la Plataforma Metabolémica es el de trabajar como un laboratorio integrado, es decir,
un punto de consulta directamente involucrado en experimentos en relacion a la metabolémica propuestos
por los grupos de investigacion. Nuestras colaboraciones se inician definiendo los objetivos, dimension y
caracteristicas tanto del conjunto de muestras como de los disefios experimentales. Tras ello, los datos
son procesados por nuestro equipo, y nos involucramos en la interpretacion de resultados, aportando
conclusiones clinicas solidas, relevantes y Utiles para los distintos grupos de Investigacion.

El equipamiento actualmente disponible en el campo NMR y LC/GC-MS permite analisis a gran escala de fluidos
corporales (por ejemplo sérum u orina, asi como de tejidos o biopsias de humanos y /o0 modelos animales.

El uso de estadistica avanzada, quimiometria y algoritmos multivariantes permite transformar un elevado
conjunto de datos en perfiles metabdlicos, y en Ultima instancia en informacién clinica. Nuestro objetivo es el
de introducir la metabolémica como una herramienta de investigacion complementaria tanto para diagnoésticos
clinicos como para elucidar los mecanismos desconocidos asociados a una determinada enfermedad.

La Plataforma Metaboldmica esta especialmente dirigida a las necesidades de los Grupos de Investigacion
del CIBERDEM vy de la URV; sin embargo, sus servicios, asi como potenciales colaboraciones cientificas,
estan disponibles para otros Grupos CIBER y grupos de Investigacion Biomédica, tanto en Espafia como en
el extranjero.
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Actualmente la Plataforma tiene acceso a las siguientes plataformas analiticas:
e Resonancia magnética nuclear (RMN)

e 600 MHz Bruker Avance Il + cryoprobe + ScanJet.
e 500 MHz Bruker Avance Il + HR-MAS probe.

Espectrometria de masas (EM):
* 1LC-Q-TOF
° 21C-QoQ
* 1 GC-TOF
° 1GC-QqQ
* 1 GC-QTOF
e 1LTQ Orbitrap Velos Pro + ETD
e 1 MALDI-TOF/TOF

Resultados globales:

Concepto 2012 2013 2014
N° colaboraciones con grupos CIBERDEM 11 11 6
Articulos publicados 10 6 7

Publicaciones 2014

Gowmez, J.; Brezves, J.; Maltol, R.; RopriGuez, M.A.; ViNaixa, M.; Salek, R.M.;Correig, X.; CaReLLas, N. Dolphin: a
tool for automatic targeted metabolite profiling using 1D and 2D 1H-NMR data. Analytical and Bioanalytical
Chemistry, 406 (30), pp. 7967-7976, 2014.

Saez, |.; DuraN, J.; Sinabinos, C.; BEeLTrRaN, A.; Yanes, O.; Tevy, MF; Martinez-Pons, C.; MitaAN, M.; GuiNovarT, JJ.
Neurons have an active glycogen metabolism that contributes to tolerance to hypoxia. J Cereb Blood Flow
Metab, 2014, Feb 26. doi: 10.1038/jcbfm.2014.33.

BrugNARrA, L.; Vinaixa, M.; MuriLLo, S.; Samino, S.; Ropricuez, M.A.; BeLTraN, A.; Lerin, C.; Davison, G.; CoRrrelG, X;
Noviats, A. Metabolomics approach for analyzing the effects of exercise in subjects with type 1 diabetes
mellitus (Note). Diabetes Technology & Therapeutics, 16-1, p. $95-S96, 2014.

ALonso, A.; Robricuez, MLA.; ViNaixa, M.; TorTosa, R.; Correig, X.; Juua, A.; Marsat, S. Focus: A robust workflow
for one-dimensional NMR spectral analysis. Analytical Chemistry, 86-2, p.1160-1169, 2014.

Hanzu, F. A.; ViNaixa, M.; PapaGeorGiou, A.; Parrizas, M.; Correig, X.; DELGADO, S.; CARMONA, F.; SamiNo, S.; VIDAL,
J.; Gowmis, R. Obesity rather than regional fat depots marks the metabolomic pattern of adipose tissue: An
untargeted metabolomic approach. Obesity, 22 (3), P. 698-704, 2014.

Marcprique, R.; Ficueirepo, H.; EsTeBaN, Y.; ReBurrAT, S.; Hanzu, F.; ViNaixa, M.; Yanes, O.; CoRrrelg, X.; BARCELO-BATLLOR,
S.; Gasa, R.; Kalko, S.G.; Gowmis, R. . Integrative analysis reveals novel pathways mediating the interaction
between adipose tissue and pancreatic islets in obesity in rats. Diabetologia, 57-6, p. 1219-1231, 2014.

Capitulos de libro:

BeLtraN, A.; SamiNO, S.; Yanes, O. Sample Preparation Methods for LC-MS-Based Global Aqueous Metabolite Profi-
ling. Daniel Raftery (ed.), 2014, Mass Spectrometry in Metabolomics: Methods and Protocols, Methods in Molecu-
lar Biology, vol. 1198. DOI 10.1007/978-1-4939-1258-2_5, © Springer Science+Business Media New York 2014.
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PROYECTOS NACIONALES

Estudio di@bet.es Estudio di@bet.es
PROYECTO CIBERDEM
http://www.ciberdem.org/estudio_diabetes.php

GRUPOS CIBERDEM: Dra. Gemma Rojo, Dr. Rafael Carmena, Dr. Joan Vendrell, Dr. Luis Castafio, Dr. Manuel
Serrano Rios y Dr. Ramon Gomis.

El Estudio di@bet.es, es un proyecto organizado y gestionado por el CIBERDEM como una de sus actividades
estratégicas, desarrollandose el estudio de campo y la coleccion de la fenoteca, seroteca y DNAteca durante
2008-2011, habiendo contribuido en su desarrollo mas de 30 investigadores de todo el pais.

Es el primer estudio realizado en Espafia que tiene como objetivo el estudio de la epidemiologia de la
diabetes tipo 2 en todo el territorio nacional y ha permitido, ademas, el conocimiento de las prevalencias de
otros factores de riesgo asociados a la diabetes como la obesidad, la hipertensién arterial, la hiperlipidemias
o el sindrome metabdlico. Ha permitido también la recogida sistematica de informacion precisa clinica,
nutricional, sociolégica, habitos sanitarios, ademas de una seroteca y DNAteca depositadas en el Biobanco
de CIBERDEM y que esta a disposicién de la comunidad cientifica.

El primer manuscrito con los resultados de los objetivos principales se publicé en enero de 2012 (Diabetologia
(2012) 55:88-93). En este momento, a partir de los datos del estudio transversal, se han publicado 17
articulos en revistas indexadas y hay al menos otros 6 en diversos estados editoriales. Proyectos derivados
financiados en la AES 2011 estan empezando a rendir también resultados.

El estudio di@bet.es es un proyecto colaborativo, en el que muchos grupos han aportado su experiencia
para estudiar la diversidad de factores de riesgo relacionados con diabetes, poniendo a disposicion de todos
los demaés grupos los resultados para facilitar su estudio e integracion.

En 2014 se disefi¢ el estudio de incidencia de diabetes en Espafa, que se llevara a cabo por medio de un
proyecto coordinado financiado por el ISCIII (AES 2014):

Subproyecto 1 PI14/00710, IP: Gemma Rojo Martinez: Incidencia de diabetes tipo 2 en el estudio di@bet.es: papel
de los acidos grasos y del sistema de transporte regulado por VEGFB en el desarrollo de enfermedades metabdlicas.

e Subproyecto 2 PI14/01104, IP: Luis Castafo Gonzalez: Incidencia de diabetes tipo 2 en Espafia
(Zona Norte: Pais Vasco y Navarra). Prevalencia de diabetes monogénica en Espafa, caracteristicas
y diagnostico clinico.

* Subproyecto 3 PI114/00970, IP: Elias Delgado Alvarez: Determinacion de marcadores epigenéticos
asociados al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién Espafiola

* Subproyecto 4 PI114/00874, IP: Felipe Javier Chaves Martinez (Grupo Carmena): Identificacion de
variaciones de secuencia y de metilacién-hidroximetilacién en el exoma asociadas al desarrollo de
diabetes tipo 2.

e Subproyecto 5 PI14/00465, IP: Matilde Rodriguez Chacon (Grupo Vendrell):  Identificacion y
caracterizacion de los microRNAs regulados por sSTWEAK en el adipocito y su papel en la respuesta
inflamatoria asociada a la resistencia a la Insulina. Analisis de su utilidad como biomarcadores en
los estudios Pizarra y di@bet.es.

El estudio di@bet.es también interviene en el proyecto integrado PIE14/00031 cuyo coordinador CIBER es
JM Mato: Understanding obesity (Ob), metabolic syndrome (MetS), type 2 diabetes (T2DM) and fatty liver
disease (FL): a multidisciplinary approach. En este proyecto participan tres grupos CIBERDEM (G Rojo, R
Carmena y R Gomis).
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Publicaciones 2014

AMOR AJ, Masana L, SoriGUER F, Gopay A, CaLLe-Pascuat A, Gaztamsipe S, Rojo-MarTiNEZ G, VaLDEs S, Gomis R, ORTEGA
E; on behalf of Di@bet.es study group.

Estimating Cardiovascular Risk in Spain by the European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2014 Nov 18. pii: S1885-5857(14)00360-0. doi: 10.1016/].
rec.2014.05.023. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 25444376.

VaLpts S, MatpoNapo-AraQuUE C, GARcia-Torres F, Gobay A, BoscH-Cowmas A, Borbiw E, CaLte-Pascual A, CARMENA R,
Casamimana R, Castano L, Castell C, CatatA M, Delcapo E, FrancH J, Gazrameibe S, Girees J, Gomis R, GUTIERREZ G,
Lorez-ALsa A, MARTINEZ-LARRAD M, MENENDEZ E, MORA-PECES |, ORTEGA E, PAscual-ManicH G, SERRANO-RI0s M, URRUTIA
|, VAzqQuez JA, VENDRELL J, SoRIGUER F, Rojo-MAaRTiNEZ G.

Ambient temperature and prevalence of obesity in the Spanish population: The Di@bet.es study. Obesity
(Silver Spring). 2014 Nov;22(11):2328-32. doi: 10.1002/0by.20866. Epub 2014 Aug 13. PubMed PMID:
25124468.

GuTIERrReZ-Repiso C, SoriGUER F, Roio-MarTiNEz G, GARcia-FUENTES E, VALDEs S, Gobay A, CaLle-Pascual A, Lopez-ALsa
A, Castell C, Menenpez E, Boroiu E, Detgapo E, Ortega E, Pascuat-ManicH G, UrruTia |, MoRra-Peces |, VENDRELL J,
VAzqQuez JA, FrancH J, GIrees J, Castato L, SErraNo-Rios M, MARTINEZ-LARRAD MIT, CaTALA M, CarRMENA R, Gowmis R,
Casamimana R, GAzTAMBIDE S.

Variable patterns of obesity and cardiometabolic phenotypes and their association with lifestyle factors in the
Di@bet.es study. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2014 Sep;24(9):947-55. doi: 10.1016/j.numecd.2014.04.019.
Epub 2014 Jun 9. PubMed PMID: 24984822.

Rojo-MarTiNEZ G, Maymo-Masip E, Ropricuez MM, Sorano E, Gobay A, SoriGuer F, Vawbes S, CHaves FJ, DeLcapo E,
CoLomo N, HerNANDEZ P, VENDRELL J, CHACON MR.

Serum sCD163 levels are associated with type 2 diabetes mellitus and are influenced by coffee and wine
consumption: results of the Di@bet.es study. PLoS One. 2014 Jun 30;9(6):e101250. doi: 10.1371/journal.
pone.0101250. eCollection 2014. PubMed PMID: 24978196; PubMed Central PMCID: PMC4076325.

VALDES S, GARCIA-TORRES F, MaLDONADO-ARAQUE C, Gobay A, CaLLE-PascuaL A, SoriGUeR F, Castato L, CatalA M, Gowmis
R, Roso-MarTiNEz G; DI@BET.ES STUDY GROUP.

Prevalence of obesity, diabetes and other cardiovascular risk factors in Andalusia (southern Spain). Compa-
rison with national prevalence data. The Di@bet.es study. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2014 Jun;67(6):442-8.
doi: 10.1016/j.rec.2013.09.029. Epub 2014 Feb 26. PubMed PMID: 24863592.

SoriGUEr F, CoLomo N, VaLpEs S, Gopay A, Rusio-MARTIN E, Esteva |, CastaNo L, Ruiz be Abana MS, Morcito S, CALLE A,
GARcia-FuenTes E, Catalh M, Gurigrrez-Repiso C, Detgapo E, Gomis R, OrTeGA E, Roso-MarTinez G. Modifications of
the homeostasis model assessment of insulin resistance index with age. Acta Diabetol. 2014 Dec;51(6):917-
25. doi: 10.1007/500592-013-0523-5. Epub 2014 Apr 1. PubMed PMID: 24687694,

MaRTINEZ-HERVAS S, CARMENA R, Ascaso JF, ReaL JT, Masana L, CATALA M, VENDRELL J, VAzQUEz JA, VALDES S, URRUTIA |,
SORIGUER F, SERRANO-RI0s M, Roso-MarTiNEZ G, PascuaL-ManicH G, ORTEGA E, Mora-Peces |, MEeNENDEZ E, MARTINEZ-
LarRrRaD MT, Lopez-Alea A, Gomis R, Gopay A, Girses J, Gaztamsipe S, FrancH J, Detgapo E, Castert C, CasTano L,
Casamimana R, Calte-Pascual A, Boroiu E. Prevalence of plasma lipid abnormalities and its association with
glucose metabolism in Spain: the di@bet.es study. Clin Investig Arterioscler. 2014 May-Jun;26(3):107-14.
doi: 10.1016/j.arteri.2013.12.001. Epub 2014 Jan 23. PubMed PMID: 24461346.
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Estudio Pilchardus
PROYECTO CIBERDEM
Estado: Development

PILCHARDUS es un proyecto de investigacion clinica que busca poner a prueba la hipétesis de que una dieta
rica en sardina puede mejorar el control metabdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

CIBERDEM es el impulsor de este estudio multicéntrico en el que participa como coordinador el Hospital
Clinic de Barcelona y como centros asociados el Hospital de la Vall D'hebron de Barcelona y el Hospital
Carlos Haya de Malaga.

GRUPOS IMPLICADOS: R. Gomis (coordinador), R. Simo, F. Soriguer, A. Novials y X. Correig (Plataforma
Metaboldmica).

Los objetivos del estudio se centran en evaluar los efectos de una dieta rica en sardina en el control glucémico,
marcadores de inflamacién, presién arterial, metabolismo lipidico y microbiota intestinal de pacientes con
diabetes tipo 2 de diagndstico reciente o sin tratamiento farmacoldgico.

El nimero de pacientes que se busca incluir en la estudio son 62, los cuales seran randomizados en dos
grupos: el grupo intervencion (dieta con sardina) y el grupo control (dieta habitual). La pauta dietética se
basa en sustituir una parte de la ingesta de proteina diaria por 100g de sardina, 5 veces a la semana durante
6 meses. La sardina se suministra enlatada y en otras formas de procesado. La Conservera gallega Cerqueira
colabora aportando de forma gratuita las latas de sardina necesarias para todo el estudio, y la Fundacion
Alicia, centro de investigacion de alimentos liderada por el chef Ferran Adria, ha diseflado productos a
base de sardina para ofrecer a las personas una amplia variedad gastrondémica de la sardina y evitar menus
diarios monétonos.
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Estudio Medigene .
PROYECTO EUROPEO * e T
Estado: Development ./ . o
« »+  MEDIGENE

Website: http://www.medigene-fp7.eu/

Es un estudio sobre los factores genéticos y medioambientales que influyen en el sindrome de resistencia
a la insulina en poblaciones inmigrantes del mediterrdneo. Se trata de un proyecto colaborativo entre
CIBERDEM vy otras instituciones europeas, de cuatro afos de duracion. Esta subvencionado por la Comision
Europea en su programa marco FP7-Health-2011-two-stage con nimero de proyecto 279171 y coordinado
por el Dr. Florin Grigorescu de la Universite Montpellier | de Francia.

El proyecto comenzé en el ano 2012 vy finalizara a finales del 2015. El presupuesto total durante los cuatro
anos para el proyecto es de 371.644,00%€, los cuales estan distribuidos de la siguiente forma:

Ue (75%) CIBERDEM (25%) Total Proyecto
PERSONAL 78.386,25 € 26.128,75 € 104.515,00 €
COSTES DIRECTOS 95.821,87 € 31.940,62 € 127.762,50 €
COSTES INDIRECTOS 104.524,87 € 34.841,62 € 139.366,50 €
TOTAL 278.733,00 € 92.911,00 € 371.644,00 €

Distribucion de los costes

El investigador principal del proyecto en CIBERDEM es el Dr. Ramon Gomis, y su grupo esta implicado en
varios paguetes de trabajo y tiene diversos entregables durante su participacion. Habra una contribucion
muy importante en el proyecto por parte del Biobanco CIBERDEM y de otros grupos del consorcio como el
del Dr. Luis Castafio.

Durante el 2014 se ha comenzado el trabajo del WP5 “Estudios epidemiolégicos en poblacion inmigrante
en los paises huéspedes y obtencién de nuevas muestras de ADN” y continuado el trabajo en el WP2
"“Estudios del ADN antiguo en Tarragona” del proyecto.

El trabajo en el WP5 ha consistido en contactar diferentes centros de asistencia primaria para identificar a las
diferentes comunidades de inmigrantes de Marruecos, TUnez y Rumania que pueden participar en el estudio.
Se envid a un equipo formado por una dietista (Mariona Balfego) y una endocrindloga (Gloria Aranda), a
realizar la visita médica y el cuestionario nutricional para luego extraer las muestras de sangre y asi obtener
el ADN que ha sido procesado por los investigadores de CIBERDEM (Hugo Alves y Laura Brugnara). Durante
el 2014 han obtenido alrededor de 140 muestras y se espera seguir con el estudio en 2015.

Eltrabajo del CIBERDEM en el WP2 ha continuado en menor medida durante el 2014 y consiste en determinar
la genética de los antiguos romanos en Tarragona y compararla a las poblaciones modernas de Catalunya
e Italia como prueba de migraciones histéricas y determinar la prevalencia de variantes alélicas. Se han
identificado, en colaboracion con el Institut Catala d'Arqueologia Classica (ICAC) de Tarragona, diversos
restos arqueoldgicos, dientes basicamente, para la obtencion de muestras de ADN antiguo. Durante 2014
se ha finalizado la extraccién y amplificacion del ADN de las muestras dentales.
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Proyecto DIATRAIN

El DIAbetes Trans-national Research Advancement for INvestigators (DIATRAIN) es un programa institucional
de movilidad impulsado por CIBERDEM desde 2011.

Incluido dentro del programa Regional, Nacional e Internacional del FP7-People Co-funding (FP7-People-
2010-COFUND) de la Comision Europea, DIATRAIN tiene como objetivo proporcionar a investigadores de
primer nivel una oportunidad Unica para desarrollar su carrera profesional.

DIATRAIN consta de dos programas de movilidad, el Outgoing Mobility Programme (COMP), de caracter
externo, y el Incoming Mobility Programme (CIMP), de caracter interno. Ambos programas ofrecen becas
de postdoctorado, dirigidas a promover la movilidad de investigadores experimentados desde y hacia las
instituciones consorciadas de CIBERDEM.

Los investigadores internacionales deberan dirigirse a cualquiera de los grupos de investigacién disponibles
de CIBERDEM mediante el programa de movilidad CIMP, mientras que el programa de movilidad COMP
serd utilizado por el personal de CIBERDEM para desarrollar su carrera investigadora en el extranjero.

Durante el programa DIATRAIN se han concedido:

e Ayudas CIMP de 2 afos de duracién, para los siguientes investigadores:
Anthony Beucher (Grupo — Jorge Ferrer)
[tzorzte Santin (Grupo — Luis Castafno)
Alicia Garcia (Grupo — Ramon Gomis)
Miriam Ojeda (Grupo — Héctor Escobar)
e Ayudas COMP de hasta 12 meses de duraciéon para los siguientes investigadores:
Agueda Gonzélez (IMS Cambridge)
Sandra Rebufat (CPID Montpellier)
Rebeca Fernandez (Oxford)
Marta Montori IGMM Montpellier)
Luke Noon (Mount Sinai NY)
Clara Meana (Columbia University)
Elena Gonzélez (University of Pennsylvania)

Francesc Xavier Duran (Universita di Padova)

Website: http://diatrain.ciberdem.org

Joint Programming Initiative - HDHL

El CIBERDEM participa en la Joint Programming Initiative Healthy Diet Healthy Life (HDHL) de la Comisién
Europea. El objetivo de esta JPI es unir a diferentes investigadores de diferentes paises Europeos para
compartir su visién y crear una estrategia comun sobre los retos sociales del campo de la alimentacién,
nutricion y salud, que serian muy dificiles de afrontar individualmente.

La participacién del CIBERDEM en la JPI es a través las dos acciones: DEDIPAC (Determinants of Diet and
Physical Activity) y ENPADASI (European Nutritional Phenotype Assessment and Data Sharing Initiative). En
ellas, varios grupos del CIBERDEM colaboran en los consorcios Europeos sobre dieta saludable y salud.

http://www.healthydietforhealthylife.eu
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Endocrinology and metabolism
Programa: P1

Investigadora Principal: Alvarez Escold, Carmen

Integrantes

Fernandez Millan, Elisa
Escriva Pons, Fernando | Lizarraga Mollinedo, Esther | Martin Arribas, Maria Angeles

Principales lineas de investigacion

Identificaciéon de mecanismos celulares y moleculares que asocian el retraso de crecimiento perinatal y
aumento de riesgo de padecer en edad adulta sindrome metabdlico y Diabetes tipo2 en modelos de
experimentacién animal sometidos a manipulacién nutricional: subnutricion materna seguida o no de
sobrealimentacion. Con este objeto hemos abordado lo siguiente:

El efecto de los nutrientes sobre el crecimiento, muerte y funcion de las células alfa y beta pancreaticas
y la implicacion de diferentes factores de crecimiento.

Papel potencial de las incretinas (GLP-1 y GIP) en la relacion entre retraso del crecimiento intrauterino
y el desarrollo de diabetes tipo 2 en edad adulta: estudio del eje entero-insular.

Estudio de la implicacion del mecanismo autofagico en alteraciones del turnover de macromoléculas
glucidicas vy lipidicas en el desarrollo de la resistencia a la insulina.

Cambios en los niveles plasmaticos y sensibilidad hepatica a la insulina/glucagén asociados a la subn-
utricion precoz, con su posible incidencia sobre los sustratos disponibles para el cerebro en desarrollo.

Impacto de la subnutricién precoz sobre la sensibilidad hipotaldmica a la insulina y leptina, asi como
la sobreexpresion de factores orexigénicos y anorexigénicos (NPY, POMC).

Efecto de la subnutricién precoz seguida por una realimentacién hipercalérica sobre el riesgo de obe-
sidad y el metabolismo del tejido adiposo blanco.

Estudio de la realimentacién sobre los depdsitos de lipidos ectépicos en musculo esquelético e higado.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

o FernANDEZ-MILLAN E., Ramos S., Alvarez C., Bravo L., Gova L., Martin M.T. Microbial phenolic metabolites im-
prove glucose-stimulated insulin secretion and protect pancreatic beta cells against tert-butyl hydrope-
roxide-induced toxicity via ERKs and PKC pathways. Food and Chemical Toxicology. 2014,66:245-253.

* MartiN M.A., FERNANDEZ-MILLAN E., Ramos S., Bravo L., Gova L. Cocoa flavonoid epicatechin protects pan-
creatic beta cell viability and function against oxidative stress. Molecular Nutrition and Food Research.
2014;58(3):447-456.

® DE Toro-MARTIN J., FERNANDEZ-MILLAN E., Lizarraga-MoLLINEDO E., LoPez-Ouva E., Serrabas P., Escriva F. et al.
Predominant role of GIP in the development of a metabolic syndrome-like phenotype in female wistar
rats submitted to forced catch-up growth. Endocrinology. 2014;155(10):3769-3780.

* MosasHeEr M.A., De Toro-MaRTIN J., GoNzALEZ-RODRIGUEZ A., Ramos S., LeTzic L.G., James L.P. et al. Essential role
of protein-tyrosine phosphatase 1B in the modulation of insulin signaling by acetaminophen in hepato-
cytes. Journal of Biological Chemistry. 2014,;289(42):29406-29419.

A destacar
PROYECTOS

e Mecanismos moleculares y celulares implicados en la patogénesis de la obesidad y DM2 en ratas so-
metidas a subnutricion materna y posteriormente realimentadas con dieta grasa. MINECO. Ref.BFU
2011-25420. IP; Carmen Alvarez Escola. (2012-2014).

e Estudio de los mecanismos de resistencia a insulina: implicaciones en obesidad, diabetes y sindrome
metabdlico (MOIR). Proyecto de la CAM. Ref.P2010/BMD-2423 Programas I+D en Biomedicina/2010.
Coordinador Manuel Ros Pérez. URJC. Grupo Enmeper: IP: Fernando Escriva Pons. (2012-2015)

CONGRESOS

* Dt Toro-MarTiN J, FernANDEZ-MILLAN E, LizARRAGA-MoLLNeDO E, Escriva F, Awvarez C. Alpha-cell functionality
shows gender-specific adaptations face to a nutritional insult in Wistar rats .Oral Presentation. 50th
EASD Annual Meeting. Vienna 15 — 19 September 2014. Diabetologia 57, S65.

o FernANDEZ-MILLAN E, DE Toro-MARTIN J, LizARRaGA-MotLneDo E, Escriva F, Awvarez C. Defective autophagy
results in reduced glycogen breakdown in the liver of IUGR newborn Wistar rats. Consequences for
glucose homeostasis. Oral Presentation. 50th EASD Annual Meeting. Vienna 15 — 19 September 2014,
Diabetologia. 57, S107.

o | izARRAGA-MOLLINEDO E, DE Toro-MARTIN J, FERNANDEZ-MILLAN E, GARcia-SaN Frutos M, FErRNANDEZ Aculto T, Ros
M, Awvarez C, Escriva F. Early undernutrition worsens the metabolic effects of high-lipid diets. Poster
presentation. 50th EASD Annual Meeting. Vienna 15 — 19 September 2014. Diabetologia. 57, S299.

e Autor: Esther Lizarraga Mollinedo - Director:Fernando Escrivé Pons - Titulo:Efecto de la subnutricién pre-
coz sobre la sensibilidad a la insulina en higado y corteza cerebral de ratas lactantes y consecuencias me-
tabdlicas de una realimentacion hipercalérica en la etapa adulta - Calificacién: Sobresaliente cum Laude
- Organismo: Universidad Complutense de Madrid - Fecha de lectura: 27/06/2014

* Tesis Doctoral Europea - Autor: Juan de Toro Martin - Directores: Carmen Alvarez Escola y Elisa Fernandez
Millédn - Titulo: Programacién nutricional del sindrome metabdlico en un modelo de subnutricién precoz
y posterior realimentacion con dieta grasa en ratas Wistar. Calificacion. Sobresaliente cum Laude, Docto-
rado Europeo - Organismo: Universidad Complutense de Madrid - Fecha lectura: 15/12/2014

Institucion: Universidad Complutense de Madrid
Contacto: Facultad de Farmacia. Ciudad Universitaria, S/N. 28040 Madrid.
Teléfono: (+34) 91 394 18 57 - E.mail: calvarez@farm.ucm.es - Website: http://www.ucm.es/biomol2
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The Eicosanoid Research Divisio
Programa: P4

F

Investigador Principal: Balsinde Rodriguez, Jesus

Integrantes

CONTRATADOS: Meana Gonzalez, Clara | Rubio Aranda, Julio Miguel.

ADSCRITOS: Astudillo del Valle, Alma | Balboa, M? Angeles | Duque de Cela, Montserrat | Gil de Gomez Ses-
ma, Luis | Guijas Mate, Carlos | Lorden Losada, Gema | Montero Dominguez, Olimpio | Pefia Moreno, M? Lucia

Principales lineas de investigacion

Los lipidos son fundamentales en la regulacion de la sefalizacién celular y por ello participan decisivamente en el
mantenimiento de nuestros procesos homeostaticos. Pero ademas, los desequilibrios en el metabolismo lipidico
participan de modo decisivo en el desarrollo de diabetes y enfermedades metabdlicas relacionadas. Para poder
tratar estas enfermedades con éxito, debemos saber primero qué lipidos estan implicados y qué es lo que hacen.
Dentro de este contexto, nuestro desempeno cientifico actual se desarrolla a lo largo de las siguientes lineas de
investigacion:

* Regulacion celular de fosfolipasas A2 y lipinas como enzimas clave en la produccion de eicosanoides, sus-
tancias pro- y anti-inflamatorias derivadas del &cido araquidénico. Hay multiples fosfolipasas A2 y lipinas en
las células y nuestro objetivo es delinear el papel de cada una de estas formas en la produccion de eicosa-
noides en obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular.

* Biosintesis y degradacion de gotas lipidicas durante la activaciéon celular. Las gotas lipidicas son los orga-
nulos citoplasmicos donde se almacenan las grasas, pero también pueden participan en otras tareas im-
portantes, como por ejemplo funcionar como puntos de reunién e interaccién de enzimas implicadas en
sefalizacion lipidica o como sitio intracelular de sintesis de mediadores lipidicos.

* Aplicacion de estrategias lipidédmicas basadas en espectrometria de masas para la identificacién y cuantifica-
cion de lipidomas celulares. Un objetivo importante en este area es determinar el origen e identidad de las
especies moleculares individuales de fosfolipidos que se producen en diferentes condiciones fisipatoldgicas,
lo que constituye un paso previo clave para el estudio posterior de sus funciones bioldgicas.

* Papel de los derivados de acidos grasos omega-3 como bloqueantes de la activacion de los monocitos/
macréfagos mediante sus efectos antagoénicos sobre el inflamasoma u otros mecanismos de relevancia
fisiopatologica.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* GI-De-Gowmez L., Astupitto A.M., Guuas C., Magriot V., Kokotos G., Batsoa M.A. et al. Cytosolic group IVA and
calcium-independent group VIA phospholipase A2s act on distinct phospholipid pools in zymosan-stimula-
ted mouse peritoneal macrophages. Journal of Immunology. 2014;192(2):752-762.

e Castano D., Larequi E., Beiza I, Astubiio A.M., MarTiNez-ANso E., Batsinoe J. et al. Cardiotrophin-1 elimina-
tes hepatic steatosis in obese mice by mechanisms involving AMPK activation. Journal of Hepatology.
2014;60(5):1017-1025.

 Fucro R., Martinez L., Bautes A., Torres S., TarraTs N., FErnANDEZ A. et al. ASMase regulates autophagy and
lysosomal membrane permeabilization and its inhibition prevents early stage non-alcoholic steatohepatitis.
Journal of Hepatology. 2014.

* Meana C., Pena L., Loroen G., Esquinas E., Guuas C., Valbearcos M. et al. Lipin-1 integrates lipid synthesis with proin-
flammatory responses during TLR activation in macrophages. Journal of Immunology. 2014;193(9):4614-4622.

 Guuas C., Ropricuez J.P., Rusio J.M., Bateoa M.A., Batsinoe J. Phospholipase A2 regulation of lipid droplet for-
mation. Biochimica et Biophysica Acta - Molecular and Cell Biology of Lipids. 2014;1841(12):1661-1671.

A destacar
PROYECTOS

e "“Rutas anti-inflamatorias mediadas por lipidos que regulan la activacién del inflamasoma: papel de los acidos
grasos omega-3 y lipina-2". Ministerio de Economia y Competitividad (SAF2013-48201-R) e “Estudio lipidé-
mico de los mecanismos que gobiernan el metabolismo oxidativo del acido araquidénico”. Junta de Castilla
y Ledn, Consejerfa de Educacion (CSI007U13) e “Mecanismos por los que lipina-1 favorece el desarrollo de
inflamacion intestinal”. Junta de Castilla y Ledn, Consejeria de Salud (BIO/VA/Q3-14).

RESULTADOS MAS RELEVANTES

e Demostracion de que diferentes fosfolipasas A2 expresadas en una misma célula actiian sobre diferentes
sustratos dando lugar a distintas sefales pro- y anti-inflamatorias. Se han detectado variaciones sutiles de
especificidad que podrian ser Utiles para el disefio de inhibidores selectivos con posible potencial terapéuti-
co. ® Demostracion de que la lipina-1 estd implicada en la activaciéon proinflamatoria de macréfagos a través
de sus efectos reguladores sobre el metabolismo lipidico.

FORMACION

e Tesis doctoral: “Papel de la fosfolipasa A2 citosélica de grupo IVA en la diferenciacién adipocitica y en el desa-
rrollo de obesidad inducida por dieta rica en grasa”; doctorando, Lucia Pefia Moreno. Universidad de Valladolid.

OTROS MERITOS

* Uno de los cientificos contratados (Dra. Clara Meana) disfrut6 de una estancia de 10 meses en el Iaboratorlo
del Prof. Ira Goldstein (New York University) financiada por el programa COMP-DIATRAIN de CIBERDEM. o El
coordinador del grupo (Prof. J. Balsinde) fue distinguido por la Sociedad Argentina de Biogquimica y Biologfa
Molecular (SAIB) con la Conferencia Honorifica Alberto Sols, dictada durante la celebracion del 50 Congreso
SAIB en Rosario, Argentina. También sirvié como “Fakultetsopponent” en el comité de evaluacién de tesis
doctoral en la Norwegian University of Science and Technology (Trondheim, Noruega). Por Ultimo, continta
su labor en el comité editorial de las revistas Journal of Lipid Research y Biochimica et Biophysica Acta - Mo-
lecular and Cell Biology of Lipids.

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior De Investigaciones Cientificas
Contacto: Instituto de Biologia y Genética Molecular. C/ Sanzy Fores S/N. 47003 Valladolid
Teléfono: (+34) 983 423 062 - E.mail: jbalsinde@ibgm.uva.es - Website: www.balsinde.org
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Diabetes and Cardiovascular
Programa: P2

—

Investigador Principal: Benito de las Heras, Manuel R.

Integrantes

CONTRATADOS: Fernandez Lépez, Silvia | Garcia Gémez, Gema | Gonzalez Truijillos, Elena

ADSCRITOS: Bartolomé Herrainz, Alberto | Escribano lllanes, Oscar | Gémez Hernandez, Almudena | Guillén
Viejo, Carlos | Pedromo Loaiza, Liliana | Viana Huete, Vanesa

Principales lineas de investigacion

* Mecanismos compensatorios de la resistencia a la insulina hepatica.

Papel del eje endocrino hepato-pancreatico en el desencadenamiento de la hiperplasia de los islotes
pancreaticos.

Papel de la autofagia, mitofagia y estrés de reticulo en la regulacion de la masa de islotes pancreaticos.
» Organo adiposo y enfermedad inflamatoria: Complicaciones cardiovasculares.

El modelo de ratdon BATIRKO/apoE -/- DKO: Papel de los mecanismos compensatorios de la Resistencia
a la insulina en el agravamiento/atenuacion de la lesion vascular.

* Funcion termogénica y enfermedad inflamatoria del 6rgano adiposo.

Nuevos modelos marinos de disfuncién termogénica del tejido adiposo marrén: IGFIR KO and IGFIR/IR
DKO especifico de tejido.

Nuevos modelos murinos de marronizacién: p85 alpha/Pl 3 kinase KO especifico de tejido marron.
* Mecanismos moleculares de resistencia a la insulina en células cardiovasculares.
Papel de las isoformas Ay B del receptor de la insulina humano.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* GOMEz-HEerNANDEZ A., PErbomMO L., DE Las Heras N., Benem N., EscriBano T., Otero Y.F. et al. Antagonistic
effect of TNF-alpha and insulin on uncoupling protein 2 (UCP-2) expression and vascular damage.
Cardiovascular Diabetology. 2014;13(1).

® GARCIA-GUERRA L., ViLa-Bebmar R., Carrasco-Ranbo M., Cruces-Sanpe M., Martin M., Ruiz-Gowmez A. et al.
Skeletal muscle myogenesis is regulated by G protein-coupled receptor kinase 2. Journal of Molecular
Cell Biology. 2014,6(4):299-311.

* BartoLome A., Guitten C. Role of the mammalian target of rapamycin (mTOR) complexes in pancreatic
B-cell mass regulation. Vitamins and Hormones. 2014;95:425-469.

e BartoroME A., Kimura-Kovanaal M., AsaHArA S.-l., Guitten C., Inoue H., Teruvama K. et al. Pancrea-
tic b-Cell failure mediated by mTORC1 hyperactivity and autophagic impairment. Diabetes.
2014;63(9):2996-3008.

A destacar

En relacién con los mecanismos de progresion de la diabetes tipo 2 en respuesta a la resistencia a
la insulina hepatica, hemos demostrado que la reconstitucion hepatica con la isoforma IRA por via
adenoviral, pero no la IRB, revierte la resistencia a la insulina hepéatica, la intolerancia a la glucosa y la
hiperinsulinemia plasmatica. A nivel de la célula beta pancreatica, hemos demostrado que la proteina
TSC2 se acetila en respuesta a Nicotinamida, lo cual activa a mTORC1 incrementando la proliferacion
celular e inhibiendo la autofagia. Por contra, el resveratrol produce el efecto contrario. Este efecto esta
mediado por Sirt-1. De esta manera el nivel de acetilacion de TSC2, modulado por Sirt-1, constituye un
nuevo mecanismo de regulacion de la autofagia en las células beta pancreaticas. En relacién con los
mecanismos de dafio vascular, hemos demostrado que el acido oleico, pero no el palmitico, previene
la resistencia a la insulina, la activacion de la ruta proinflamatoria mediada por NF-Kb y la proliferacion
celular inducida por TNF-alfa en células musculares vasculares adrticas. En relacion con el papel del
balance energético sobre la enfermedad inflamatoria del érgano adiposo, hemos desarrollado el KO del
IGFIR en tejido adiposo marrén. Los animales KO pierden un 25% de expresion de la UCP-1 a los 12
meses de vida. La funcion termogénica en respuesta al frio esta inhibida en los ratones KO. La expresion
de la UCPs en tejidos diana de la insulina presenta un efecto diferencial. Mientras que los niveles de
expresion de la UCP-2 en el higado, o de UCP-3 en el musculo cardiaco, estan aumentados, los niveles
de UCP-3 en el musculo esquelético estan muy disminuidos. Igualmente, la sefializacion de la insulina se
mantiene intacta en los tejidos adiposos y en los tejidos musculares cardiaco y esquelético. Sin embargo,
los animales KO presentan resistencia a la insulina en el higado y global.

Institucion: Universidad Complutense de Madrid
Contacto: Facultad de Farmacia. Univ. Complutense de Madrid. Ciudad Universitaria, S/N. 28040
Madrid. Teléfono: (+34) 91 394 17 77 - E.mail: mbenito@ucm.es - Website: www.ciberdem.org
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Metabolic disease and cardiovascular risk
Programa: P2

Investigador Principal: Blanco Vaca, Francisco

Integrantes

Cedo Giné, Lidia | Santos Palacios, David

Escolé Gil, Juan Carlos | Julve Gil, Josep | Laura Errico, Teresa | Martin, Jesus | Pérez Pérez, An-
tonio | Quesada Vazquez, Helena | Roig Martinez, Rosa | Rotllan Vila, Noemi

Principales lineas de investigacion
Hipertrigliceridemia y disminucién de HDL (Dislipemia aterogénica): modulacion por dieta y farmacos
y papel en desarrollo de diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular aterotrombética.
Genética de la dislipidemia, diabetes tipo 2 e hiperhomocisteinemia.

Desarrollo y aplicacion de técnicas de Bioquimica y Biologia Molecular al laboratorio clinico (inno-
vacion).
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® JuLve J., ParDINA E., PErRez-CUELLAR M., Ferrer R., RosseLL J., BAENA-FusTEGUERAS J.A. et al. Bariatric surgery in
morbidly obese patients improves the atherogenic qualitative properties of the plasma lipoproteins.
Atherosclerosis. 2014,;234(1):200-205.

o MarTiN-Campos J.M., Juive J., RoiG R., MarTiNez S., Errico T.L., MarTiNez-CoustLo S. et al. Molecular analysis
of chylomicronemia in a clinical laboratory setting: Diagnosis of 13 cases of lipoprotein lipase deficien-
¢y. Clinica Chimica Acta. 2014,429:61-68.

* Amezaca N., Sanjurio L., Jurve J., Aran G., Perez-CaBezas B., Bastos-Amapor P. et al. Human scavenger
protein AIM increases foam cell formation and CD36-mediated oxLDL uptake. Journal of Leukocyte
Biology. 2014;95(3):509-520.

 EscotA-Gi J.C., Cepo L., Bianco-Vaca F. High-density lipoprotein cholesterol targeting for novel drug
discovery: Where have we gone wrong? Expert Opinion on Drug Discovery. 2014;9(2):119-124.

® V/INAGRE |., SANCHEZ-QuESADA J.L., SANCHEZ-HERNANDEZ J., SAnTOS D., OrDONEZ-LLANOS J., DE Lewva A. et al. In-
flammatory biomarkers in type 2 diabetic patients: Effect of glycemic control and impact of Idl sub-
fraction phenotype. Cardiovascular Diabetology. 2014;13(1).

A destacar

El grupo publicé un total de 10 articulos cientificos en 2014.

En enero de 2014 el Dr. Josep Julve pasd de ser investigador postdoctoral del CIBERDEM a investigador
Miguel Servet del ISCIII. Su puesto fue cubierrto por la Dra. Lidia Cedo. El Dr. Antonio Pérez dirigio la tesis
de Irene Vinagre “Biomarcadores de la inflamacioén en la diabetes tipo 2. Efecto del control glucémico
y del fenotipo de las LDL” en la Universidad Auténoma de Barcelona. El Dr. Antonio Pérez participd en
la guia clinica “Posicionamiento del Comité Espafiol Interdisciplinario de Prevencion Cardiovascular y
la Sociedad Espafola de Cardiologia en el tratamiento de las dislipemias. Divergencia entre las guias
europea y estadounidense” que fue publicada en diversas revistas nacionales.

El Dr. Francisco Blanco obtuvo financiacién del ISCIIl para un nuevo proyecto que ira del 2015 al 2017.
Bajo su direccion se incorporéd una nueva becaria predoctoral, Karen Méndez Lara, financiada por la
Generalitat de Catalunya.

Institucion: Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo

Contacto: Inst. de Investigacién del Hospital de La Santa Cruz y San Pablo.

C/ San Quintin, 89. Laboratorios, bloque B, planta 2. 08026 Barcelona - Teléfono: (+34) 93 553 73 58
E.mail: fblancova@santpau.cat - Websites: www.iibsantpau.cat / www.ciberdem.org
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Insulin Resistance and Type 2 Diabetes
Programa: P1
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Investigador Principal: Bldzquez Ferndndez, Enrique

Integrantes
CONTRATADOS: Hurtado Carneiro, Verdnica

ADSCRITOS: Alvarez Garcia, Elvira | Navas Hernandez, Maria de los Angeles | Roncero Rincoén, Isabel | Ruiz
Albusac, Juan Miguel | Sanz Miguel, Carmen | Velazquez Sanchez, Esther

Principales lineas de investigacion
* Modificaciones del metabolismo de la glucosa cerebral en estados patoldgicos relacionados con el
comportamiento alimentario.

e Efectos del GLP-1y GLP-2 en la expresion y actividad de sensores metabélicos hipotalamicos y carac-
terizacion del papel neuroprotector de estos péptidos.

e Efecto del GLP-2 en la proliferacion y apoptosis de cultivos de astrocitos de rata.

e Senalizacion y efectos bioldgicos del GLP-1 en células madre mesenquimales de médula ésea humana
y células madre embrionarias de raton. Efectos en la diferenciacion celular.

» Diagnosis molecular de la diabetes monogénica (MODY) y caracterizacién funcional de mutaciones
MODY.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* HurtADO-CARNEIRO V., RoNCERO I., EGGER S.S., WENGER R.H., Brazquez E., Sanz C. et al. PAS Kinase Is a
Nutrient and Energy Sensor in Hypothalamic Areas Required for the Normal Function of AMPK and
mTOR/S6K 1. Molecular Neurobiology. 2014;50(2):314-326.

A destacar

Durante el 2014 se realizaron las siguientes actividades:

e Verdnica Hurtado presentd la Tesis Doctoral: “Sensores metabolicos en cerebro. Intercomunicacién
con los péptidos reguladores de la ingesta de alimentos”. Directores: E. Alvarez y M.C. Sanz.

e Yannick Le Baut realizé el Trabajo Fin de Master de Nutricion Humana y Dietética Aplicadas: “Estudio
de los mecanismos moleculares implicados en el efecto de la glucosa sobre la proliferacién de los as-
trocitos de rata en cultivo. Efecto de la insulina y el GLP-2". Tutores: J.M. Ruiz-Albusac y E. Veldzquez.

e Pilar Dongil y Ana Pérez realizaron los Trabajos Fin de Master de Investigacién en Ciencias Biomédicas:
“Papel de la PASK en el metabolismo oxidativo y la funcién mitocondrial. Caracterizacion de regula-
dores de la biogénesis mitocondrial en MEFs control y deficientes en PASK” y “Efectos de PASK en los
procesos de proliferacion, apoptosis y control del ciclo celular en MEFs control y deficientes en PASK”,
respectivamente. Tutores: E. Alvarez y M.C. Sanz.

Hemos iniciado el estudio de las interacciones entre enfermedades como la diabetes tipo 2 (T2DM) y
el Alzheimer (AD), consideradas como las dos grandes epidemias del siglo XXI. Mediante el analisis de
la resistencia a la accion de la insulina, pretendemos conocer si esta resistencia esta presente en ambas
entidades nosoldgicas y si se manifiesta de forma central, periférica o en ambas. En muestras de cerebro
humano controles, con AD, T2DM y AD + T2DM de diferentes edades, estudiamos la via de sefalizacion
de lainsulina iniciada por la fosforilacion del receptor, con especial atencion hacia la identificacion de las
formas fosforiladas en tirosina y en serina/treonina del IRS-1 y otros mediadores. Finalmente, en ratones
con hiperexpresion de la proteina tau se esta estudiando la resistencia a insulina central y periférica.

Estos trabajos fueron financiados con un proyecto de la Fundacién Mutua Madrilefia

Institucion: Universidad Complutense de Madrid
Contacto: Facultad de Farmacia - Ciudad Universitaria, S/N. 28040 Madrid
Teléfono: (+34) 91 394 14 43 - E.mail: eblazquez@med.ucm.es
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Transgenic Animal Models

and Gene Therapy Approaches for Diabetes
Programa: P3

= e

Integrantes

Casellas Comallonga, Alba

Barrero Victorio, Jennifer | Carretero Romay, Ana | Elias Puigdomenech, Ivet | Ferre Masferrer,
Maria del Tura | Franckhauser, Sylvie | Garcia Martinez, Miguel | Haurigot, Virginia | Jiménez Cenzano, Verodnica
| Mallol Dominguez, Cristina | Melgarejo Bermudez, Verdnica | Molas Laplana, Marfa | Moya Martinez, Marta
| Muhoz Forero, Sergio Antonio | Nacher Garcia, Victor | Navarro Beltran, Marcos | Otaegui Goya, Pedro José |
Pujol Altarriba, Anna | Riu Pastor, Efrén | Roca Lecha, Carles | Ruberte Paris, Jesus | Villacampa Alcubierre, Pilar
| Zaguirre Sanchez, Mireia

Principales lineas de investigacion

Estudio de las causas y los mecanismos patofisiolégicos de la diabetes mellitus y de la obesidad

- Estudio del papel de las alteraciones de las células B pancreaticas en el desarrollo de la diabetes.

- Identificacién de nuevos genes en el tejido adiposo que predisponen a la diabetes tipo 2 y a la obesidad.
- Identificacién de nuevos mecanismos implicados en el “browning” del tejido adiposo blanco.

Desarrollo de nuevas aproximaciones de terapia génica para la diabetes mellitus

- Aproximaciones de terapia génica para la diabetes tipo 1 centradas en la manipulacién genética del mus-
culo esquelético con el fin de producir insulina y/o de incrementar la captacion de glucosa.

- Aproximaciones de terapia génica para la diabetes tipo 2 y la obesidad centradas en la manipulacién ge-
nética del musculo esquelético y/o del higado.

- Estudio in vivo de la capacidad de regenerar el pancreas endocrino en animales diabéticos: Regeneracién del
pancreas endocrino mediante IGF-1/ Betasel: seleccién in vivo de genes para mejorar la masa de células beta
- Desarrollo de aproximaciones de terapia génica para la diabetes y la obesidad centrades en la manipula-
cién genética del tejido adiposo.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Morro M., TeicHENNE J., JimENEz V., KraTzER R., MaRLETTA S., Macaiont L. et al. Pancreatic transduc-
tion by helper-dependent adenoviral vectors via intraductal delivery. Human Gene Therapy.
2014,;25(9):824-836.

® CHURLAUD G., Jimenez V., RuserTe J., AMaboupli ZIN M., Fourcape G., GoTTranp G. et al. Sustained stimulation
and expansion of Tregs by IL2 control autoimmunity without impairing immune responses to infec-
tion, vaccination and cancer. Clinical Immunology. 2014;151(2):114-126.

* Bogpanov P., CorraLiza L., ViLLena J.A., CarvatHo A.R., Garcia-Arumi J., Ramos D. et al. The db/db mouse:
A useful model for the study of diabetic retinal neurodegeneration. PLoS ONE. 2014;9(5).

* MenpEes-JORGE L., Ramos D., Valenca A., Lopez-Lurro M., PiRes V.M.R., CaTima J. et al. L-ferritin binding to
Scara5: A new iron traffic pathway potentially implicated in retinopathy. PLoS ONE. 2014;9(9).

A destacar

En 2014 hemos participado en el proyecto “Unravelling of novel factors capable of inducing browning of
WAT in vivo” financiado por la “European Foundation for the Study of Diabetes” (2013-2015). Ademas,
nuestro grupo participa en el EU, Programme “Capacities”, “European infrastructure for phenotyping
and archiving of model mammalian genomes (Infrafrontier-13) (2013-2016)" con el objetivo de poner en
marcha infraestructuras de investigacion que aporten capacidades y acceso para el fenotipado, archivo
y distribuicion sistémico de modelos de ratén a la comunidad de investigacién biomedica. En 2014, 2
nuevos proyectos comenzaron en los que participamos. Uno es el EU COST action “Development of
a European network for preclinical testing of interventions in mouse models of age and age-related
diseases (MouseAGE)”. Este COST Action, que empezd en 2014 y finalizard en 2018, aspira a crear
una red Europea altamente interactiva y flexible, que creard una masa critica de cientificos de diferentes
disciplinas, médicos e industrias para alcanzar un consenso sobre la manera de provar intervenciones
preclinicas en ratones que envejecen. El otro proyecto se dedica a “AAV-mediated gene therapy for the
treatment of MPSIIID (Sanfilippo D)” y esta financiado por la Association Francaise contre les Myopathies
(2014-2016).

Ademas, nuestro grupo ha participado en la presentacio de 6 solicitudes de patente (1-Adenoassociated
virus vectors for the treatment of lysosomal storage disorders. 2- Adeno-associated viral vectors useful
in therapy, 3- Gene therapy compositions for use in the prevention and/or treatment of non-alcoholic
fatty liver disease, 4- Vectors virals per al tractament de la diabetis: AAV8-IGF1, 5-Telomerase reverse
transcriptase-based therapies, 6-Telomerase reverse transcriptase-based therapies for treatment of
conditions associated with myocardial infarction).

Institucion: Universidad Auténoma de Barcelona

Contacto: Centro de Biotecnologia Animal y Terapia Genética - Edificio H-Campus. Univ. Auténoma de

Barcelona Teléfono: (+34) 93 581 41 82 - E.mail: fatima.bosch@uab.cat - Website: http://www.uab.cat
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Programa: P3

Investigadora Principal: Burks, Deborah

Integrantes

CONTRATADOS: Acosta Umanzor, Carlos René | Noon, Luke

ADSCRITOS: Gonzalez Navarro, Herminia | Leal Tassias, Aranzazu | Moreno Gimeno, Inmaculada | Sanchez
Pérez, Ana Maria | Sanz Gonzalez, Silvia Maria

Principales lineas de investigacion

La incidencia de la diabetes y la obesidad esta aumentando en proporciones alarmantes en el mundo,
constituyendo una carga econdmica y social en paises industrializados. La expresion disfuncional en la
via de sefializacion de insulina, como en el caso de las proteinas IRS (insulin receptor substrate), causa
resistencia a insulina. Aunque este fendmeno se produce de forma natural como parte del proceso de
envejecimiento, también constituye un marcador de un estado de enfermedad, como se observa en la
diabetes. Nuestra investigacion se ha centrado en comprender como una sefializaciéon deficiente en la via de
insulina contribuye al desarrollo de enfermedades metabdlicas. Es por eso que la investigacion que estamos
desarrollando se agrupa en los siguientes temas:

» Regulacién del ciclo celular en células beta.

e El papel de la sefalizacion por IRS2 en el proceso de diferenciacion de células madre pluripotentes
humanas hacia progenitores en higado y pancreas.

e Sefalizacion de IRS2 en la regulacion de la funciéon neuronal.
e Papel de la sefializacién via insulina/IGFl en la retinopatia diabética.
e Papel de IRS2 en el desarrollo de obesidad y progenitores de adipositos.
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Publicaciones cientificas mas relevantes
e Ouveira J.M., ResurraT S.A., Gasa R., Burks D.J., Garcia A., Kalko S.G. et al. Tungstate promotes B-cell
survival in Irs2-/- mice. American Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism. 2014;306(1).

o MAaRTINEZ-HERVAS S., VINUE A., NUNEez L., Anprés-BLasco ., Piqueras L., TomAs ReaL J. et al. Insulin resistance
aggravates atherosclerosis by reducing vascular smoothmuscle cell survival and increasing CX3CL1/
CX3CR1 axis. Cardiovascular Research. 2014;103(2):324-336.

Contacto: Centro de Investigacién Principe Felipe - Avenida del Autopista del Saler, 16. 46012 Valencia
Teléfono: (+34) 96 328 96 80 - E.mail: dburks@cipf.es - Website: www.cipf.es
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Dyslipidaemia, Inflammation

and Endothelial Dysfunction
Programa: P1
o mummmmlwll

Investigador Principal: Carmena Rodriguez, Rafael

Integrantes

CONTRATADOS: Benito Casado, Esther | Garcia Garcia, Ana Barbara | Peiro Signes, Marta

ADSCRITOS: Ascaso Gimilio, Juan Francisco | Blesa Lujan, Sebastian | Catala Bauset, Miguel | Chaves Marti-
nez, Felipe Javier | Martinez Hervas, Sergio | Real Collado, José Tomas

Principales lineas de investigacion
e Estudio de las variaciones genéticas presentes en el exoma relacionados con el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 y sus consecuencias
e Estudio de la resistencia a la insulina y diabetes.

* Estudio de las alteraciones genéticas (mutaciones y polimorfismos) involucrados en el desarrollo de en-
fermedades complejas con elevado riesgo cardiovascular, especialmente centrados en genes relacio-
nados con la cadena respiratoria mitocondrial, el estrés oxidativo, el metabolismo lipidico y la diabetes

e Diagndstico, prevencién y tratamiento del pie diabético.
e Estudio de la hipercolesterolemia autosémica dominante y la hipercolesterolemia familiar combinada.

 Efecto de la lipemia postprandial en el sistema cardiovascular, principalmente sobre el perfil lipidico,
marcadores de inflamacién y estrés oxidativo, y respuesta de las células circulantes al estrés causado
por hiperlipidemia.

* Factores genéticos involucrados en la regulacion del indice de Masa Corporal, circunferencia abdomi-
nal, desarrollo de obesidad y obesidad central.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Sitvestre-Roig C., FernANDEZ P., Manseco MLL., Van Tiee C.M., Viana R., Ansewmi C.V. et al. Genetic variants
in CCNB1 associated with differential gene transcription and risk of coronary in-stent restenosis. Cir-
culation: Cardiovascular Genetics. 2014;7(1):59-70.

* EsmaTies E., Jansa M., Roca D., Perez-Ferre N., DeL VaLLe L., MarTiNez-HErvAs S. et al. The efficiency of
telemedicine to optimize metabolic control in patients with type 1 diabetes mellitus: Telemed study.
Diabetes Technology and Therapeutics. 2014;16(7):435-441.

o MAaRTINEZ-HERVAS S., VINUE A., NuNez L., Anbres-BLasco 1., Piqueras L., TomAs ReaL J. et al. Insulin resistance
aggravates atherosclerosis by reducing vascular smoothmuscle cell survival and increasing CX3CL1/
CX3CR1 axis. Cardiovascular Research. 2014;103(2):324-336.

e CorTes R., MarTiNeEz-HERVAS S., Ivorra C., DE Marco G., GonzaLez-ALserT V., Rojo-MarTinez G. et al. Enhan-
ced reduction in oxidative stress and altered glutathione and thioredoxin system response to unsa-
turated fatty acid load in familial hypercholesterolemia. Clinical Biochemistry. 2014;47(18):291-297.

e \V/aLDES S., MaLboNaDO-ARAQUE C., GARCIA-TORRES F., Gopay A., BoscH-Comas A., Borow E. et al. Ambient
temperature and prevalence of obesity in the spanish population: The di@bet.es study. Obesity.
2014,;22(11):2328-2332.

A destacar

Hemos estudiado los efectos de la resistencia a la insulina (RI) sobre la estabilidad de la placa de ateroma
en un modelo murino de RI-Sindrome Metabdlico (SM) y en sujetos con y sin RI-SM, cuantificando los
mediadores de inflamacion CX3CL1 implicados en la vulnerabilidad de la placa. Resultados: Rl genera
inestabilidad de la placa, aumentando la expresion de las vias proinflamatorias.

Utilizando el banco de datos del estudio Di@bet.es estudiamos asociaciones entre temperatura ambiental
y prevalencia de obesidad en diferentes areas geograficas clasificadas seguin su temperatura anual media.
La prevalencia de obesidad fue del 26,9% en areas con temperatura media entre 10°y 14°C mientras
gue en las areas con temperaturas entre 17°y 21°C la prevalencia fue del 33,6% (p=0.003).

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) se caracteriza por un aumento del estrés oxidativo. Hemos
investigado, en 14 sujetos HF y 20 controles, la respuesta a un test de sobrecarga oral con grasa
insaturada, midiendo el mRNA de genes asociados con los sistemas de antioxidacion. A diferencia de
los controles, en HF la respuesta al test de sobrecarga no se tradujo en aumento del mRNA de enzimas
antioxidantes.

La identificacién de factores genéticos y riesgo de reestenosis tras un stent coronario podria reducir
el riesgo. El gen CCNB1 regula la proliferacién celular, interviniendo en la reestenosis del stent. En
pacientes tratados con angioplastia y colocacion de stents (36,4 % diabéticos) se identificaron 3 SNP’s
asociados con mayor riesgo de estenosis. Estos hallazgos podrian facilitar la estratificacion del riesgo de
reestenosis.

Empleo de un sistema telematico por Internet para el control de diabéticos tipo 1 >18 afos y con
HbATc >8%. Grupo de intervencion (2 entrevistas y 2 controles telematicos) vs. Grupo control (7
entrevistas), considerando 5 variables. Los controles telematicos son una estrategia eficiente con
resultados comparables al grupo control.

Institucion: Fundacion para la Investigacion del Hospital Clinico de la Comunidad Valenciana
(Fundacion INCLIVA)

Contacto: Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA - Av. Blasco Ibafez, 17. 46010 Valencia -
Teléfono: (+34) 96 197 35 36 - E.mail: carmena@uv.es - Website: www.incliva.es
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Hospital Universitario de Cruces
Endocrinology and Diabetes Research.-Group
Programa: P3
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Investigador Principal: Castafio Gonzdalez, Luis

Integrantes

Martinez Salazar, Rosa Maria | Santin Gomez, Izortze | Urrutia Echebarria, Inés Maria
Aguayo Calcena, Anibal | Aniel Quiroga- Rodriguez, Maria Angeles | Belar Beitia, Oihana | Bil-
bao Catald, José Ramdn | Castellanos Rubio, Ainara | Cortazar Galarza, Alicia | Gaztambide Saenz, Sonia |
Gutiérrez Ziardegi, Galder | Ortiz Espejo, Maria | Pérez de Nanclares, Gustavo | Ramirez Dominguez, Miriam |
Rica Etxebarria, Itxaso | Rivero, Sorkunde | Santamaria Sandi, Francisco Javier | Vazquez San Miguel, Federico
| Vela, Amaia | Velayos Gainza, Teresa

Principales lineas de investigacion

Identificacion de marcadores adicionales de susceptibilidad genética para la diabetes tipo 1 y enfer-
medades autoinmunes relacionadas en el CMH (6p21) y otras regiones, utilizando genotipado de alta
resolucion.

Estudio de factores ambientales y de mediadores inmunes en el desarrollo de la enfermedad, caracte-
rizacion de nuevos autoantigenos y anticuerpos y poblaciones celulares en los pacientes: respuestas
Th1, Th2 y Th17.

Identificacién de nuevos genes responsables de diabetes monogénica mediante el estudio de genoma
completo (empleando array-CGH), del exoma completo y/o paneles de genes candidatos (mediante
secuenciacion de nueva generacion).

Caracterizacion clinica y molecular de la diabetes monogénica y nuevas estrategias terapéuticas en las
alteraciones de los canales K-ATP.

Prediccion y prevencion de la diabetes Tipo 1.

Control de las complicaciones de la diabetes.

Epidemiologia de la diabetes.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e HirscHLER V., Maccawuni G., Mounarl C., Ines U., Castano L.A., SAncHEz M. et al. Association bet-
ween vitamin D and Apo B concentrations in Argentinean Indian children. Clinica Chimica Acta.
2014;429:147-151.

* BonneronD A., Priuippe J., DuranD E., Multer J., Saeep S., Arstan M. et al. Highly sensitive diagnosis of 43
monogenic forms of diabetes or obesity through one-step pcrbased enrichment in combination with
next-generation sequencing. Diabetes Care. 2014,;37(2):460-467.

e MarTiN-NUNEZ G.M., Casrera-MuLERO R., Ruslo-MarTiN E., Rojo-MarTtinez G., Owvera G., VALDEs S. et al.
Methylation levels of the SCD1 gene promoter and LINE-1 repeat region are associated with weight
change: An intervention study. Molecular Nutrition and Food Research. 2014;58(7):1528-1536.

e \V/aLDES S., MaLboNaDo-ARAQUE C., GARCIA-Torres F., Gopay A., BoscH-Comas A., Borow E. et al. Ambient
temperature and prevalence of obesity in the spanish population: The di@bet.es study. Obesity.
2014,22(11):2328-2332.

o MarTiN-NUNEz G.M., Rusio-MaRTiN E., CABRERA-MULERO R., Rojo-MARrTINEZ G., OLveRA G., VaLDEs S. et al. Type
2 diabetes mellitus in relation to global LINE-1 DNA methylation in peripheral blood: A cohort study.
Epigenetics. 2014;9(10):1322-1328.

A destacar

e Participacion en proyectos internacionales de Prevencion de diabetes, de tipo nutricional (Proyecto
TRIGR-NIH 5U01HD040364-08) y de inmunomodulaciéon con antigenos (Proyectos Diamyd y Estudio
Aida).

e Colaboracion con el Grupo Internacional de Diabetes Infantil (Grupo Hvidore).

e Finalizacion del estudio de “Epidemiologia de Diabetes en el Pais Vasco” (Departamento de Sanidad
GV2010111058). Inicio del proyecto de “Incidencia de Diabetes y Prevalencia de diabetes monogéni-
ca en Estudio Di@betes” (P114/01104).

e Participacion en el proyecto Europeo MEDIGENE (FP7-279171-1) de caracterizacién de poblaciones
mediterraneas y diabetes.

e Desarrollo de proyectos de caracterizacion molecular de diabetes monogénica (Departamento Educa-
cién GV proyecto IT795-13 y Departamento de Sanidad GV 2010111185).

Institucion: Asociacién Instituto de Investigacion Sanitaria de Biocruces
Contacto: Hospital de Cruces - Plaza de Cruces, s/n. 48903 San Vicente de Barakaldo, Vizcaya
Teléfono: (+34) 946 006 473 - E.mail: Icastano@osakidetza.net
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Metabolomics Platform
Programa: P1

Investigador Principal: Correig Blanchart, Francesc X.

Integrantes

Samino Gene, Sara | Yanes Torrado, Oscar

Amigo Grau, Nuria | Beltran Carbo, Antoni | Brezmes Llecha, Jesus Jorge | Domingo Almenara,
Xavier | Gomez Alvarez, Josep | Llobet Valero, Eduard | Mallol Parera, Roger | Radu lonescu, Radu | Rodri-
guez Gomez, Miguel Angel | Vilalta Montlleo, Didac | Vinaixa Crevillent, Marfa

Principales lineas de investigacion

Caracterizacion de lipoproteinas por RMN para el estudio de dislipidemias.

Metodologia de perfilado del suero para el estudio de la resistencia a la insulina y la diabetes en estu-
dios de poblacion.

Desarrollo y estudio de algoritmos estadisticos, quimiométricos, multivariados y de inteligencia artifi-
cial que permitan el analisis de grandes conjuntos de datos.

Isotopémeros no radiactivos para el estudio de perfiles metabdlicos y su flujo en células de cultivo y
modelos animales.

Estudio de la retinopatia diabética.
Estudio de imagenes de tejidos y perfilado del fluido corporal mediante NIMS.
Estudio metabolomico sobre la exposicio al “thirdhand smoke” (THS)
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e MaLpique R., Ficueirepo H., Estesan Y., ReBurraT S.A., Hanzu F.A., Vinaixa M. et al. Integrative analysis reveals novel
pathways mediating the interaction between adipose tissue and pancreatic islets in obesity in rats. Diabeto-
logia. 2014;57(6):1219-1231.

* Hanzu F.A., Vinaixa M., Papaceoraiou A., Parrizas M., Correl X., Detcapo S. et al. Obesity rather than regional
fat depots marks the metabolomic pattern of adipose tissue: An untargeted metabolomic approach. Obesity.
2014;22(3):698-704.

° SAez |., Duran J., Sinapbinos C., BetTrAN A, Yanes O., Tevy M.F. et al. Neurons have an active glycogen metabolism
that contributes to tolerance to hypoxia. Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism. 2014;34(6):945-955.

* BRUGNARA L., ViNaixa M., MuriLLo S., Samino S., Ropricuez M.A., Bettran A. et al. Metabolomics approach for
analyzing the effects of exercise in subjects with type 1 diabetes mellitus. Diabetes Technology and Thera-
peutics. 2014;16(SUPPL. 1).

* ALonso A., Ropricuez MLA., Vinaixa M., Tortosa R., Correig X., Juua A. et al. Focus: A robust workflow for one-
dimensional NMR spectral analysis. Analytical Chemistry. 2014;86(2):1160-1169.

A destacar

COLABORACIONES

¢ Se han realizado 6 colaboraciones con grupos del CIBERDEM: Dr. Egido; Dra. Rojo Dr. Guinovart, Dr. Simo, Dr.
Masana, Dra. Ibafez; y otras 11 colaboraciones con otros grupos nacionales: Dra. Colomina (URV); Dr. Gui-
mera (URV); Dr. Buschbeck (IMPPC); Dr. Gomis (IRB); Dr. Stracker (IRB); Dr. Garcia-Roves (IDIBAPS); Dr. Lerin
(Fundacio Sant Joan de Déu); Dr. Quintela (CNIO); Dra. Marsal (Vall d'Hebron); Dr. Borras (St Joan de Reus);
Dra.Bull6 (CIBEROBN). También se ha colaborado con 7 grupos internacionales: Dr. Martins-Green (University
of California); Dr. Heck (The Netherlands Proteomics Center and Utrecht University); Dr. Shabaz Mohammed
(University of Oxford); Dr. Kessler (University of Oxford); Dr. Harris (University of Oxford); Dr. Neumann (Leib-
niz Institute of Plant Biochemistry); Dr. Salek (EBI-EMBL).

PROYECTOS RELEVANTES

e SAF2011-30578: Identificacién de rutas metabdlicas en la neurodegeneracion de la retina inducida por hi-
perglicemia e isquemia mediante una aproximacion de metabolémica y proteémica e TEC2012-31074: De-
sarrollo de superficies nanoestructuradas y algoritmos de procesado de imagenes metabolicas para nims:
aplicacion al estudio de los slotes pancreaticos en ratas diabeticas

RESULTADOS RELEVANTES CONSEGUIDOS

¢ Validacion clinica de un método avanzado de lipoproteinas e Identificacién de biomarcadores de artenosclero—
sis subclinica en pacientes PCOS e Programacion de algoritmos para experimentos de flujémica con espectro-
metria de masas (LC-MS) e Creacién y validacion de un algoritmo nuevo para la identificaciéon de metabolitos
desconocidos mediante espectrometria de masas (GC-MS) e Deposicién de nanoparticulas para la obtencién
de imagenes metabdlicas de espetrometria de masas (NP-LDI-MSI)

_PATENTES EUROPEAS

e PCT/EP2014/075873. Method for the characterization of lipoproteins. Mallol Parera, Roger; Amigé Grau,
Nuria; Correig Blanchar, Xavier; Masana Marin, Lluis; Rodriguez Martinez, Miguel Angel; Heras Ibariez, Mer-
cedes; Plana Gil, Nuria. ® PCT/EP2014/075874. Methods for determining the lipid distribution between the
core and the shell of a lipoprotein particle. Amigé Grau, Nuria; Mallol Parera, Roger; Correig Blanchar, Xavier;
Masana Marin, Llufs; Rodriguez Martinez, Miguel Angel; Heras Ibafiez, Mercedes; Plana Gil, Nuria

Institucion: Fundacién Instituto de Investigacion Sanitaria Pere Virgili

Contacto: Universidad Rovira y Virgili. C/ Sant Lloreng, 21 Planta baja del edificio 4 de la Facultat de
Medicina i Ciéncies de la Salut. 43201 Reus, Tarragona - Teléfono: (+34) 977 559 623

E.mail: metabolomicsplatform@urv.cat - Website: www.metabolomicsplatform.com

www.ciberdem.org
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Division of Nephrology and ngertensmn
Programa P2

Investigador Principal: Egido De los Rios, Jesus

Integrantes

CONTRATADOS: Civantos Martin, Esther

ADSCRITOS: Arnés Pérez, Luis | Gonzédlez Gomez, Nieves | Martin Crespo, Estrella | Mas Fontao, Sebastian |
Ramos Alvarez, Irene | Rovira Loscos, Adela | Valverde Alonso, Isabel

Principales lineas de investigacion

» Complicaciones vasculares de la diabetes (aterosclerosis y nefropatia)
e Inflamacion y sefales intracelulares

* Nuevos abordajes terapeuticos de la enfermedad renal del diabetico
* Biomarcadores

e Lipotoxicidad renal en el paciente diabetico
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* RopriGues-Diez R., AroEra L.S., Oreiubo M., Baio M.-A., Herrernan J.J., Robricues-Diez R.R. et al. IL-17Ais a
novel player in dialysis-induced peritoneal damage. Kidney International. 2014;86(2):303-315.

* FernANDEZ-FERNANDEZ B., OrTiz A., Gomez-Guerrero C., Ecipo J. Therapeutic approaches to diabetic nephro-
pathy - beyond the RAS. Nature Reviews Nephrology. 2014;10(6):325-346.

e Moreno J.A., Moreno S., Rusio-Navarro A., Gomez-Guerrero C., Ortiz A., Ecipo J. Role of chemokines in
proteinuric kidney disorders. Expert Reviews in Molecular Medicine. 2014;16.

® MaRTINEZ-PINNA R., LinbHOLT J.S., Mabrical-Matute J., Bianco-Couio L.M., EsTeBaN-SalaN M., Torres-FONSECA
M.M. et al. From tissue iron retention to low systemic haemoglobin levels, new pathophysiological
biomarkers of human abdominal aortic aneurysm. Thrombosis and Haemostasis. 2014;112(1):87-95.

* Auque M., Civantos E., SANcHez-Lopez E., Lavoz C., Raveco-MAaTeos S., Ropriues-Diez R. et al. Integrin-linked
kinase plays a key role in the regulation of angiotensin ll-induced renal inflammation. Clinical Science.
2014;127(1):19-31.

Contacto: Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz - Avda. Reyes Catdlicos, 2. 28040
Madrid Teléfono: (+34) 91 550 48 00 (Ext. 3362/2294) - E.mail: jegido@fjd.es - Website: www.fjd.es
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Diabetes, Obesity and Humanj&eproduct"ion
Programa: P4 ‘

Investigador Principal: Escobar Morreale, Héctor F.

Integrantes

CONTRATADOS: Fernandez Duran, Elena | Insenser Nieto, Maria Rosa | Martinez Garcia, M? Angeles | Ojeda
Ojeda, Miriam

ADSCRITOS: Alvarez Blasco, Francisco | Luque Ramirez, Manuel | Roldan Martin, Marfa Belén | San Millan
Lopez, José Luis | Sanchéon Rodriguez, Raul

Principales lineas de investigacion

e Influencia de los andrégenos en el desarrollo de la adiposidad abdominal y de la disfuncién metabdlica
del tejido adiposo visceral en humanos, como factores etiopatogénicos de la resistencia insulinica y la
diabetes.

» Abordaje global de la influencia de las hormonas sexuales en la cantidad y la disfuncion del tejido
adiposo visceral y subcutaneo mediante investigacion clinica, genética molecular, biologia molecular,
transcriptémica, protedmica y metabolémica.

e |dentificacion de marcadores patogénicos de diabetes en obesidad mdérbida y factores predictivos de
remisiéon de la diabetes después de la cirugia bariatrica.

* Papel de los desordenes del metabolismo del hierro en el sindrome del ovario poliquistico.

e Influencia de los esteroides sexuales en la respuesta hormonal, metabdlica, inflamatoria y oxidativa a
los diferentes macronutrientes de la dieta.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Dewaity D., Lusan MLE., CaArRMINA E., Cepars ML, Laven J., Norvan R.J. et al. Definition and significance
of polycystic ovarian morphology: A task force report from the androgen excess and polycystic ovary
syndrome society. Human Reproduction Update. 2014;20(3):334-352.

* Luque-Ramirez M., MarTi D., FernANDEZ-DURAN E., ALpanes M., Alvarez-Biasco F., Escobar-Morreale H.F.
Office blood pressure, ambulatory blood pressure monitoring, and echocardiographic abnormalities
in women with polycystic ovary syndrome: Role of obesity and androgen excess. Hypertension. 2014;
63(3):624-629.

o Escoar-Morreate HF, Awvarez-Blasco F, BoTetia-CARReTERO JI, LuQuE-RAMIREZ M. The striking similarities in
the metabolic associations of female androgen excess and male androgen deficiency. Human repro-
duction (Oxford, England). 2014; 29(10):2083-91.

o Atpanes M., Luque-Ramirez M., MarTiNEz-GARCIA M.A., FERNANDEZ-DURAN E., ALvarez-BLasco F., Escosar-Mo-

rRrRealE H.F. Influence of adrenal hyperandrogenism on the clinical and metabolic phenotype of women
with polycystic ovary syndrome. Fertility and Sterility. 2014

* Luque-Ramirez M., EscoBar-MorreALE H.F. Polycystic Ovary Syndrome as a Paradigm for Prehypertension,
Prediabetes, and Preobesity. Current Hypertension Reports. 2014; 16(12):1-10.

Institucion: Servicio Madrilefio de Salud
Contacto: Hospital Ramoén y Cajal - Carretera de Colmenar, km 9.1. 28034 Madrid Teléfono: (+34) 91
336 90 29 - E.mail: elena.fernandezd@salud.madrid.org
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Genomic programming of beta cells
Programa: P3y P4
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Investigador Principal: Ferrer Marrades, Jorge

Integrantes
Garcia Hurtado, Javier | Grau Martinez, Vanessa | Maestro Garriga, Miguel Angel | Sana-
huja, Carme

Akerman , lldem | Armengol-, Mar | Castro Moran, Natalia | Cebola, Inés | Correa Tapia, Miguel
A. | Moran Castany, Ignasi | Mularoni, Loris | Nakic, Nikolina | Pasquali, Lorenzo | Rovira Clusellas, Meritxell

Principales lineas de investigacion

Diseccion de los mecanismos genéticos que subyacen a la patogénesis de la diabetes humana.

Comprensién del epigenoma de las células beta pancreaticas y sus implicaciones para el desarrollo, la
plasticidad y el crecimiento de las células beta.

Anélisis genético murino de la regulacién génica de las células beta.
Regeneracion de las células beta pancreaticas.



Ciberdem

Publicaciones cientificas mas relevantes

e Pasquatl L., Gautton K.J., RopriGuez-Secul S.A., MutaroNi L., Micuet-Escatapa 1., Akervan |. et al. Pan-
creatic islet enhancer clusters enriched in type 2 diabetes risk-associated variants. Nature Genetics.
2014;46(2):136-143.

o Suaw-SmitH C., De FrRanco E., ALen H.L., BaTtLLe M., FLanacgan S.E., Borowiec M. et al. GATA4 mutations are
a cause of neonatal and childhood-onset diabetes. Diabetes. 2014;63(8):2888-2894.

* Roprico-Torres D., Arro S., ColL M., MoraLes-Ianez O., Mitan C., Biava D. et al. The biliary epithelium
gives rise to liver progenitor cells. Hepatology. 2014.

® THORENS B., Tarussio D., Maestro M.A., Rovira M., Hekkia E., Ferrer J.. Ins1Cre knock-in mice for beta
cell-specific gene recombination. Diabetologia. 2014.

e Weepon M.N., CesoLa |., PatcH A.-M., FLanacan S.E., De Franco E., CaswelL R. et al. Recessive mutations
in a distal PTF1A enhancer cause isolated pancreatic agenesis. Nature Genetics. 2014;46(1):61-64.

A destacar

Durante 2014 el equipo ha conseguido varios objetivos cientificos, incluyendo la generacién de mapas de
referencia epigendmicos en los islotes pancreaticos embrionarios y adultos, el descubrimiento de nuevas
variantes Mendelianas y poligénicas de enhancers pancreaticos y contribuyen a la diabetes mellitus, y a
la identificacion de RNAs no codificantes largos que controlan las redes de regulacion de células beta
pancreaticas. Hemos caracterizado una mutacion condicional de un regulador de cromatina que aporta
una diana molecular para reprogramar las células beta pancreaticas a partir de células pancreaticas
exocrinas. Estamos completando ademas un estudio que determinara la influencia de la variacion alélica
en la actividad del genoma en los islotes pancreaticos.

Ademas de las becas en curso de la UE y nacionales, el equipo ha ganado una nueva subvencion de
la Fundacion NovoNordisk que apoyara la generacion de un nuevo modelo de ratén KO y un salario
para una posicion postdoctoral durante 3 afios. También hemos obtenido un EU Marie Curie Training
Network que acaba de comenzar. El equipo ha contratado a un nuevo becario postdoctoral que gané su
propio premio Marie Curie. Uno de los becarios postdoctorales del laboratorio, el Dr. Lorenzo Pasquiali,
ha obtenido un premio de Ramén y Cajal y le han ofrecido un puesto de investigador prinicipal en
Fundaci6 Joan Carreras / IMPPC.

Institucion: Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer

Contacto: Centro Esther Koplowitz - C/ Rosselld, 149. 08036 Barcelona - Teléfono: (+34) 93 227 30 28
E.mail: jferrer@clinic.ub.es - Website: http://betacellregulation.net
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Mechanisms of Control of Glueose
and Fatty Acid Metabolism in Skeletal

Muscle Cells and Metabolic Impairment in Atrophy
Programa. P4

Investigadora Principal: Gdmez Foix, Anna Maria

Integrantes

Montori Grau, Marta
Garcia Martinez, Celia | Orozco, Anna | Osorio Conles, Oscar

Principales lineas de investigacion

Mecanismos de control del metabolismo del glucégeno en musculo esquelético: funcionalidad dife-
rencial de las subunidades reguladoras de la proteina fosfatasa 1 asociadas al glucogeno y funcién de
GNIP1 (glycogenin Interacting Protein 1) / TRIM7.

Participacion e identidad de moléculas de sefalizacién derivadas del metabolismo del palmitato en el
deterioro de la respuesta a insulina de las células musculares e induccién de una sefal inflamatoria.
Control metabdlico de la proteina transportadora de acidos grasos 1 (FATP1) en el contexto de la
diabetes inducida por una dieta alta en grasas.

Papel de proteinas secretables predominantes en el tejido adiposo y muscular, como la PTX3, CCDC80
o colageno VI, en la sefializacion de la insulina y regulacion del metabolismo de la glucosa, en adipo-
citos y células musculares.

Desarrollo de un dispositivo electroporador directamente aplicable a células adherentes cultivadas en
placas de pocillos multiples estandares para facilitar la transferencia molecular.



Ciberdem

Publicaciones cientificas mas relevantes

® Sawvapo L., Barroso E., Gowmez-Foix A.M., Patomer X., MicHauk L., Wanu W. et al. PPARB/S prevents
endoplasmic reticulum stress-associated inflammation and insulin resistance in skeletal muscle cells
through an AMPK-dependent mechanism. Diabetologia. 2014;:-.

* GuITART M., Osorio-Contes O., PenTiNaT T., CeBria J., GARCia-ViLLoria J., Sata D. et al. Fatty Acid Transport
Protein 1 (FATP1) localizes in mitochondria in mouse skeletal muscle and regulates lipid and ketone
body disposal. PLoS ONE. 2014;9(5):-.

o FErRNANDEZ-NOVELL J.M., Ramio-LiucH L., Orozco A., Gomez-Foix A.M., Guinovart J.J., Robricuez-GiL J.E.. Glu-
cose and fructose have sugar-specific effects in both liver and skeletal muscle in vivo: A role for liver
fructokinase. PLoS ONE. 2014;9(10):-.

* GARCIA-SANCHEZT., GUITART M., RoseLL-Ferrer J., Gomez-Foix A.M., Bragos R. A new spiral microelectrode
assembly for electroporation and impedance measurements of adherent cell monolayers. Biomedical
Microdevices. 2014;16(4):575-590.

* SANcHEz T.G., GUITART M., RoseLL-Ferrer J., Gomez-Foix A.M., Bracos R. Gene transfer to adherent cells by
in situ electroporation with a spiral microelectrode assembly. IFMBE Proceedings. 2014;41:900-903.

Institucion: Universidad de Barcelona

Contacto: Facultad de Biologia. Universidad de Barcelona.

Diagonal, 643. 08028 Barcelona - Teléfono: (+34) 93 402 10 27 - E.mail: agomezfoix@ub.edu
Website: http://www.ciberdem.org/grupo.php?id=14
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Diabetes and obesity: biopatholnogy

and cellular plasticity
Programa: P2y P3

e RARPEERE SRR |

Investigador Principal: Gomis de Barbara, Ramon

Integrantes

CONTRATADOS: Blanco Carrasco, Jesus | Esteban Romero, Maria Yaiza | Fernandez Ruiz, Rebeca | Garcia
Alaman, Ainhoa | Garcia Gomez-Valades, Alicia | Gonzalez Ruano, Elena | Katte, Kimberly | Viaplana Mas-
clans, Judith | Vieira, Cristina Elaine

ADSCRITOS: Canivell Fusté, Silvia | Casamitjana Abella, Roser | Cervantes Roldan, Sara | Claret Carles, Marc
| Conget Donlo, Ignacio | Esmatjes Mompo, Enrique | Flores Meneses, Lilliam | Gasa Arnaldich, Rosa Maria
| Giménez Alvarez, Margarita | Hanzu, Felicia Alexandra | Martins de Sousa Maia Malpique, Rita Maria |
Mora Porta, Mireia | Nadal Martin, Belén | Nicod, Nathalie | Papageorgiou, Aikaterini | Pradas Juni, Marta |
Schneeberger Pane, Marc | Vidal Cortada, Josep |

Principales lineas de investigacion

e Efecto del tejido adiposo pancreatico-mesentérico sobre la plasticidad de la célula beta

e Crosstalk entre tejido adiposo y endotelio en las enfermedades metabdlicas: papel de las citoquinas en
la etiologia y el desarrollo de complicaciones aterotrombdéticas en estas enfermedades

» Determinantes moleculares involucrados en la apoptosis y la regeneraciéon de la célula beta pancrea-
tica: aplicaciones clinicas

* Redes transcripcionales que controlan la poblacion y funcionalidad de la célula beta
e Trasplante de islotes pancreaticos: papel de PTP1B

e Papel del hipotalamo en el control de la homeostasis energética en la obesidad

* Determinantes genéticos involucrados en el riesgo de la diabetes tipo 2
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* MatriQue R., Ficuerepo H., Estesan Y., ResurraT S.A., Hanzu F.A., Vinaixa M. et al. Integrative analysis re-
veals novel pathways mediating the interaction between adipose tissue and pancreatic islets in obesity
in rats. Diabetologia. 2014;57(6):1219-1231.

o JimeEnez A, Mari A., Casamimana R., Lacy A., Ferrannini E., VipaL J. GLP-1 and glucose tolerance after sleeve
gastrectomy in morbidly obese subjects with type 2 diabetes. Diabetes. 2014,63(10):3372-3377.

* Hanzu F.A., ViNaixa M., PapaGeorGiou A., Parrizas M., Correlic X., DeLGapo S. et al. Obesity rather than
regional fat depots marks the metabolomic pattern of adipose tissue: An untargeted metabolomic
approach. Obesity. 2014;22(3):698-704.

* Ouvera J.M., ResurraT S.A., Gasa R., Burks D.J., Garcia A., Kako S.G. et al. Tungstate promotes @ -cell
survival in Irs2-/- mice. American Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism. 2014;306(1).

* ScHNeeBerGER M., Gowmiis R., Crarer M. Hypothalamic and brainstem neuronal circuits controlling homeos-
tatic energy balance. Journal of Endocrinology. 2014;220(2).

A destacar

Entre los hitos mas destacados a considerar durante la anualidad 2014 consideramos los siguientes.
Por una parte la revista Diabetologia consideré destacado el articulo Integrative analysis reveals novel
pathways mediating the interaction between adipose tissue and pancreatic islets in obesity y nos ofrecio
la portada del mes de junio Asimismo la EFSD (European Foundation for the Study of Diabetes) reconocio
a Rosa Gasa -investigadora del grupo- para coordinar el Programa de Formacion en Investigacion en
Diabetes en Europa. Esta nominacion es relevante ya que reconoce que nuestro grupo es una referencia
internacional en investigacion, y puede uno de sus miembros asumir la coordinacion de un programa de
formacioén internacional de tanto prestigio como el de EFSD.

Por otra parte el coordinador del grupo, Ramon Gomis, fue nombrado uno de los cuatro coordinadores
para la Academia Europaea en el Sur de Europa. Respecto a los proyectos internacionales, como sub-
coordinadores del proyecto MEDIGENE de CIBERDEM, hemos desarrollado ya diversas estrategias de
estudio del GWAS de poblacion de distintos paises (Francia, Italia, Espafa, Grecia, Marruecos, Tunez,
Argelia, y Egipto).

Por otra parte ya hemos configurado el biobanco de muestras de ADN gendmico y mitocondrial de
molares de poblacion romana de la Necrépolis de Tarragona, con la correspondiente amplificacion y
secuenciacion.

Por ultimo destacar el Premio de Investigacion Basica Junior José Antonio Hedo otorgado por la Sociedad
Espafola de Diabetes (Fundacién de la SED) a la Dra. Elaine Viera, miembro de nuestro grupo.

Institucion: Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer
Contacto: Centro Esther Koplowitz C/ Rossello, 149. 08036 Barcelona - Teléfono: (+34) 93 312 94 11
E.mail: ramon.gomis@idibaps.org - Website: www.diabetes-obesity-research.org

www.ciberdem.org
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Metabolic Engineering and Diabetes Therapy
Programa: P2

Investigador Principal: Guinovart Cirera, Joan Josep

Integrantes

Duran Castells, Jordi | Lopez-Soldado Fernandez, lliana | Veza Estévez, Emma

Adrover Palau, Anna | Garcia Rocha, Maria del Mar | Mir Coll, Juan Ignacio | Slebe Concha,
Juan Felipe | Testoni, Giorgia | Zapata , Claire- Alix

Principales lineas de investigacion
Mecanismos de control del almacenamiento de glucosa en el higado y sus alteraciones en diabetes
mellitus. Caracterizacion de nuevos compuestos con accion anti-diabética.
Papel del metabolismo del glucégeno en la sensibilidad a la glucosa de las células beta pancreaticas
y el higado
Consecuencias de la acumulacién excesiva de glucégeno en varios tejidos en diabetes mellitus i en
diversas enfermedades neurodegenerativas



Ciberdem

Publicaciones cientificas mas relevantes

* DuraN J., GruarT A., GArcia-RocHA M., Detgabo-Garcia J.M., GuiNovarT J.J. Glycogen accumulation un-
derlies neurodegeneration and autophagy impairment in lafora disease. Human Molecular Genetics.
2014;23(12):3147-3156.

® SAgz |., Duran J., Sinabinos C., Bettran AL, Yanes O., Tevy MLF. et al. Neurons have an active glycogen
metabolism that contributes to tolerance to hypoxia. Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism.
2014;34(6):945-955.

* SinabiNos C., VALLEs-ORTEGA ., Boutan L., Sotsona E., Tevy M.F., Marauez M. et al. Neuronal glycogen
synthesis contributes to physiological aging. Aging Cell. 2014.

* Ouvera J.M., ResurraT S.A., Gasa R., Burks D.J., Garcia A., Kalko S.G. et al. Tungstate promotes B-cell
survival in Irs2-/- mice. American Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism. 2014;306(1).

e Hernanpez C., Garcia-Ramirez M., Garcia-RocHAa M., SAez-Lorez C., VaLverpe A.M., GuiNovarT J.J. et al.
Glycogen storage in the human retinal pigment epithelium: A comparative study of diabetic and non-
diabetic donors. Acta Diabetologica. 2014;51(4):543-552.

A destacar

Durante el 2014 hemos demostrado que el acumulo de glucdgeno puede tener efectos beneficiosos o
perjudiciales, segun el tejido.

Asi, hemos confirmado que el incremento de las reservas de glucdégeno hepatico reduce la obesidad y el
apetito en ratones alimentados con una dieta rica en grasas. Ello abre una nueva via para el tratamiento
de la diabetes asociada a la obesidad.

También hemos demostrado que las neuronas, en contra de lo que se crefa hasta la fecha, presentan
un metabolismo activo del glucégeno y que eso las protege en condiciones de estrés como la hipoxia.

Por otra parte, nuestros estudios indican que el causante de la patologia de la enfermedad de Lafora
es la acumulacién aberrante de glucégeno en las neuronas, ya que aquellos animales incapaces de
sintetizar el polisacarido no desarrollan la enfermedad. Creemos que la acumulacién de glucogeno en
neuronas puede jugar un papel importante en las complicaciones de la diabetes, la retinopatia diabética
y la neuropatia diabética. En este sentido, en colaboracién con el Dr. Rafael Simé, hemos demostrado
gue el epitelio pigmentario retinal es capaz de almacenar grandes cantidades de glucégeno, algo que se
desconocia. En otro trabajo conjunto CIBERDEM con el Dr. Ramon Gomis hemos avanzado en el estudio
del tungstato como agente protector de la célula beta.

Institucion: Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer

Contacto: Fundacion Privada Instituto de Recerca Biomédica (IRB Barcelona) - Josep Samitier, 1-5.
08028 Barcelona - Teléfono: (+34) 93 403 71 61 - E.mail: guinovart@irbbarcelona.org

Website: http://www.irbbarcelona.org/index.php/cat/research/programmes/ molecular-medicine/
metabolic-engineering-and-diabetes-therapy
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Consequences of Prenatal and Perinatal
Disorders on Postnatal Development.

Disorders of Fetal Origin
Programa: P4

Investigadora Principal: Ibafiez Toda, Lourdes

Integrantes

CONTRATADOS: Diaz Silva, Marta | Quilez Moya, Jovita

ADSCRITOS: Blasco Ruano, Israel | Casano Sancho, Paula | Infantes Sanchez, David | Lopez Bermejo, Abel |
Marcos Salas, Maria Victoria | Sebastiani, Giorgia

Principales lineas de investigacion

* Diabetes infantil

e Estados fisioldgicos y patoldgicos en el bebé y consecuencias en el seguimiento evolutivo
e Estudio de las malformaciones congénitas y su tratamiento quirdrgico

* Medicina fetal: marcadores del bienestar fetal

* Retraso del crecimiento intrauterino y alteraciones
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Dt ZeGHer F., Perez-Cruz M., Diaz M., Gomez-Roic M.D., Lorez-BermEio A., IBANEZ L. Less myostatin and more lean
mass in large-born infants from nondiabetic mothers. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
2014;99(11):E2367-E371.

* Diaz M., ARAGONES G., SANCHEZ-INFANTES D., BassoLs J., Pérez-Cruz M., Dt ZegHer F. et al. Mitochondrial DNA in
placenta: Associations with fetal growth and superoxide dismutase activity. Hormone Research in Paediatrics.
2014;82(5):303-309.

* Diaz M, BassoLs J, Lorez-BermEio A, pE ZeGHeR F, IBANEZ L. Metformin treatment to reduce central adiposity after
prenatal growth restraint: a placebo-controlled pilot study in prepubertal children.Pediatric diabetes. 2014;.

* IBANEz L., ONG K.K., LoPez-BermEio A., Dunaer D.B., De ZegHer F. Hyperinsulinaemic androgen excess in adolescent
girls. Nature Reviews Endocrinology. 2014;10(8):499-508.

* Sanz N., Diaz M., Lorez-Bermieio A., Sierra C., FernanDez A., D ZeGHer F. et al. Newborns with lower levels of
circulating polyunsaturated fatty acids (PUFA) are abdominally more adipose. Pediatric Obesity. 2014;9(3):-.

A destacar
GRUPO DE INVESTIGACION

En 2014, el grupo ha desarrollado mas las dos lineas principales de investigacién: 1) hiperandrogenismo ovarico;
2) bajo peso al nacer y complicaciones postnatales endocrino-metabélicas.

Estas dos lineas de investigacion son prioritarias en el Hospital Sant Joan de Déu y forman parte de una mas
amplia titulada: Enfermedades en la Edad Adulta de Origen Fetal o en los Primeros Afios de Vida, coordinada
por la Dra. Lourdes Ibanez desde 2008 (Universitat de Barcelona; www.hsjdbcn.org).

Los resultados de los avances en estas lineas se han presentado en conferencias invitadas en foros internacionales,
destacando la del ICE/ENDOCRINE SOCIETY meeting en Chicago (USA).

COLABORACIONES

® Desde 1998, el grupo de investigacion ha desarrollado proyectos colaborativos (y publicado los correspon-
dientes manuscritos) con la Universidad de Lovaina, Bélgica (Prof. F. de Zegher), la Universidad de Cambridge,
UK (Prof. D.B. Dunger, Dr. K. Ong) y la Universitat de Girona (Dr. A. Lépez-Bermejo).

e Los resultados del proyecto denominado: Infant manifestations of adult obesity susceptibility genotypes [en
colaboracién con Cambridge, INSERM (Paris) y Lovaina] realizado con fondos de la European Society for Pae-
diatric Endocrinology (ESPE), se han publicado en JAMA Pediatr 2014; 168:1122-30.

e Designacion de la Dra. Lourdes Ibafiez por la ESPE como representante en la realizacién de un manuscrito de
Consenso: The Diagnosis of Polycystic Ovarian Syndrome during Adolescence (ESPE, AE-PCOS, APEG, APPES,
ASPAE, JSPE, JSOG, NASPAG, PES, SLEP). El manuscrito se publicara en Horm Res Paediatr (Diciembre, 2014).

PREMIOS

* A la Dra. Lourdes Ibafiez le ha sido otorgado el prestigioso Premi Nacional de Recerca 2014 (Generahtat i
Fundacié Catalana per a la Recerca i la Innovacio).

e Coordinacién y Direccion del Master en Endocrinologia Pediatrica y del Adolescente (UB).

e Coordinadora: Pediatric & Adolescent Gynecology Working Group, ESPE (www.eurospe.org) y del Grupo de
Trabajo del Pequeno para la Edad Gestacional, Sociedad Espanola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) (Www.
seep.es/privado/ctpubli6.asp).

Institucion: Fundacion privada Instituto de Recerca Biomédica (IRB-Barcelona)
Contacto: Hospital Sant Joan De Deu Santa Rosa, 39-57 - 08950 Esplugues del Llobregat (Barcelona)
Teléfono: (+34) 93 280 40 00 (ext.4424 ,70205) - E.mail: libanez@hsjdbcn.org - Website: www.fsjd.org
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Islet Cell and Stem Cell Physiolcn)lgy
Programa: P3

"’o,%‘ b

Investigador Principal: Martin Bermudo, Francisco

Integrantes
CONTRATADOS: Araujo Legido, Raquel | Cardenas Garcia, Antonio Manuel | Diaz Contreras, Irene | Hitos
Prados, Ana Belén

ADSCRITOS: Bedoya Bergua, Francisco Javier | Berna Amords, Genoveva | Cahuana Macedo, Gladys Margot
| Carrasco Fernandez, Manuel | Ortega de la Torre, Maria de los Angeles | Rojas Gonzalez, Ana Isabel | Soria
Escoms, Bernat | Tejedo Huaman, Juan Rigoberto

Principales lineas de investigacion
e Papel de los factores de transcripcion GATA4 y GATAG en la funcion de la célula beta y en la regene-
racion acinar en modelos de pancreatitis inducida por ceruleina.

e Diferenciacion hacia endodermo definitivo y generaciéon de células beta a partir de células troncales
embrionarias.

* Uso de células troncales adultas para la regeneracién pancreatica.

e Diferenciaciéon hacia tejido pancreatico acinar a partir de células troncales embrionarias.
e Supervivencia de las células beta pancreaticas y papel del 6xido nitrico.

e Papel de los nutrientes en la fisiopatologia de la Diabetes Méllitus.

* Uso de las células troncales en el tratamiento mediante terapia celular de las complicaciones vasculares
de la Diabetes Méllitus.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* GALvEZ-MARTIN P., HmapcHa A., Soria B., Catrena-Camemany A.C., Ciares-Naveros B. Study of the stability
of packaging and storage conditions of human mesenchymal stem cell for intra-arterial clinical appli-
cation in patient with critical limb ischemia. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceu-
tics. 2014;86(3):459-468.

* GALvez P., CiaRres B., BErvEio M., HuvabcHa A., Soria B. Standard requirement of a microbiological quality
control program for the manufacture of human mesenchymal stem cells for clinical use. Stem Cells
and Development. 2014;23(10):1074-1083.

e Detgabo |., Carrasco M., Cano E., Carmona R., Garcia-CarsonerOo R., MarN-Gomez L.M. et al.
GATA4 loss in the septum transversum mesenchyme promotes liver fibrosis in mice. Hepatology.
2014,59(6):2358-2370.

e Cano D.A., Soria B., MarTiN F., Rosas A. Transcriptional control of mammalian pancreas organogenesis.
Cellular and Molecular Life Sciences. 2014;71(13):2383-2402.

* Ouveras-Lorez M.-)., BERNA G., Jurapo-Ruiz E., Loprez-GARCiA DE LA SERRANA H., MarTiN F. Consumption of
extra-virgin olive oil rich in phenolic compounds has beneficial antioxidant effects in healthy human
adults. Journal of Functional Foods. 2014;10:475-484.

A destacar

¢ |dentificacion del factor de transcripcion GATA4 como marcador de los estadios de fibrosis hepatica en
biopsias de pacientes con SM. Se ha determinado el potencial terapéutico de GATA4 por su capacidad
de inactivar las células estrelladas del higado y revertir su fenotipo fibrético.

e Caracterizacion del proteoma de islotes humanos cultivados en ausencia de suero, encontrando un
perfil proteico de respuesta al estrés del reticulo endoplasmatico. Estos resultados proporcionan evi-
dencias para el disefio de un medio de cultivo que mejore la viabilidad de los islotes humanos durante
su aislamiento y cultivo previos a su trasplante.

e Desarrollo de dos modelos de animales para conocer la fisiopatologia de la DM2 y desarrollar farmacos
contra ella: i) ratén knockout que carece la calsenilina y que no desarrolla obesidad, DM2, ni SM en
presencia de dietas hipercaldricas ricas en grasas saturadas y aztcares simples y ii) ratén humanizado
con SM, DM2 y NAFDL. Son ratones LDLR-Leiden -/- alimentados con un perfil calérico, de grasas
totales y grasas saturadas igual al de la poblacién espafiola.

e Optimizacién de los procesos de maduracion para la obtenciéon de células beta pancreéticas a partir
de células hESCs y hiPs.

e Desarrollo de un medio quimicamente definido, para el cultivo de células madre adultas de origen
alogénico, de médula ésea y tejido adiposo, que no presenta ningln componente de origen animal y
que permite el cultivo de las células incrementando su tasa de proliferacion, reduciendo el tiempo de
duplicacién y manteniendo su fenotipo, genotipo y potencial diferenciador.

e Produccion de medicamento celular bajo normas GMP, con la implantacion de un sistema de calidad
en cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion (NCF), empleados en ensayos clinicos para el
tratamiento de las complicaciones de la diabetes.

Institucion: Fundacién para la Investigacién y Docencia Sant Joan de Deu
Contacto: Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa - Avda. Américo Vespucio s/n.
41092 Sevilla - Teléfono: (+34) 954 977 944 - E.mail: fmarber@upo.es - Website: www.cabimer.es
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Molecular Mechanisms of Insulin
Resistance, Insulin Sensitivity, Islet

Development and Diabetic Complications
Programa: B2

(@)

Investigadora Principal: Martinez Valverde, Angela M.

Integrantes

CONTRATADOS: Arroba Espinosa, Ana Isabel | Gonzalez Rodriguez, Agueda | Murillo Gémez, Cayetana |
Pardo Marques, Virginia

ADSCRITOS: Ahmed, Maysha | De Pablo Davila, Flora | Herndndez Sanchez, Catalina | Santamarfa Pérez, Beatriz

Principales lineas de investigacion

* La autofagia como un potencial mediador de la progresiéon de la enfermedad hepatica no alcohdlica (NAFLD).

e Efectos diferenciales de los acidos grasos y distintas especies lipidicas en la interaccion entre las rutas de sefa-
lizacion pro-inflamatorias y la sefalizacion de la insulina en los hepatocitos.

* Resistencia a la insulina mediada por farmacos administrados de manera cronica: efecto de tratamientos far-
macoldgicos crénicos en la sefializacion de la insulina y la homeostasis glucidica.

e Papel de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) en la sefalizacion del IGF-I 'y la proinsulina en la retina: po-
sible beneficio de la inhibicién de la PTP1B en la supervivencia de los fotoreceptores.

* Balance de las rutas de sefializacion de estrés y supervivencia celular en la retinopatia diabética en humanos.
* Estudio de los cambios en los estados de polarizacion de la microgia en la retinopatia diabética.

e Caracterizacion de la nefropatia diabética en los ratones deficientes en IRS2: alteraciones de la sefalizacion
de la insulina en podocitos.

* Papel fisiolégico de la proinsulina y consecuencias de niveles alterados durante la cardiogénesis.
* Papel de las células catecolaminérgicas atipicas en el desarrollo del pancreas.
* Papel de la Tirosina Hidroxilasa en las adaptaciones metabdlicas a la dieta y al estrés térmico.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* GonzALez-RopriGUEz A, ReiserT B., Amann T., ConsTien R., Ronpinone C.M., VaLveroe A.M. In vivo siRNA delivery of
Keap1 modulates death and survival signaling pathways and attenuates concanavalin-A-induced acute liver
injury in mice. DMM Disease Models and Mechanisms. 2014;7(9):1093-1100.

e MogasHer M.A., De Toro-MarTIN J., GonzALEZ-RoDRiGUEZ A., Ramos S., Letzic L.G., James L.P. et al. Essential role
of protein-tyrosine phosphatase 1B in the modulation of insulin signaling by acetaminophen in hepatocytes.
Journal of Biological Chemistry. 2014; 289(42):29406-29419.

* VAzquez P., Rosies A.M., be PagLo F., HernAnDEz-SAncHEZ C. Non-neural tyrosine hydroxylase, via modulation of
endocrine pancreatic precursors, is required for normal development of beta cells in the mouse pancreas.
Diabetologia. 2014;57(11):2339-2347.

* GonzALez-RopriGUEz A., MavoraL R., Acra N., Valbecantos M.P., Parpo V., Miquitena-Couna MLE. et al. Impaired
autophagic flux is associated with increased endoplasmic reticulum stress during the development of NAFLD.
Cell Death and Disease. 2014;5(4):-.

e Frances De, Moo O, AcrA N, GonzALez-Ropricuez A, FernAnDez-Avvarez A, CucareLLa C et al. Hepatic cyclooxyge-
nase-2 expression protects against diet-induced steatosis, obesity and insulin resistance.Diabetes. 2014.

A destacar

o E| estrés del reticulo endoplasmico y la autofagia como potenciales mediadores en progresién de la enfermedad
hepatica no alcoholica (NAFLD) en humanos.

e Papel esencial de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) en la modulacién de la respuesta de los macroéfagos
frente a estimulos pro- y anti-inflamatorios: implicaciones en la inflamacién asociada a la enfermedad hepética
no alcohdlica.

e Resistencia a la insulina mediada por farmacos administrados de manera crénica (paracetamol e inmunosupreso-
res): efecto de tratamientos farmacoldgicos crénicos en la sefializacion de la insulina y la homeostasis glucidica.

e Paper del sistema de defensa anti-oxidante Keap1/Nrf2 en el balance de las rutas de sefializacion que median
supervivencia/muerte celular en el higado.

e | a expresion de la cicloxigenasa-2 en el higado confiere proteccién frente a la resistencia insulinica asociada a la
obesidad mediante la modulacién de la sefializacion de la insulina.

e Papel de la PTP1B en la sefalizacion del IGF-I y la proinsulina en la retina: posible beneficio de la inhibicion de la
PTP1B en la supervivencia de los fotoreceptores.

e Estudio de los cambios de polarizacién de la microglia en la retinopatia diabética.

e Caracterizacién de la nefropatia diabética en los ratones deficientes en IRS2: alteraciones de la sefalizacion de
la insulina en podocitos.

* Papel de las células catecolaminérgicas atipocas en el desarrollo del pancreas.
* Papel de la tirosina hidroxilasa (TH) en las adaptaciones metabolicas a la dieta y al estrés térmico.
PROYECTOS

e La inhibicion de la proteina tirosina fosfatasa 1B en el tratamiento de la diabetes tipo 2: efectos en las comph-
caciones de la diabetes y en la proliferacion celular (SAF2012-33283).

e Estudio de los mecanismos de resistencia a la insulina: implicaciones en obesidad, diabetes y sindrome metabo-
lico. S2010/BMD-2423 Acrénimo: MOIR-CM (Comunidad de Madrid).

* Neurodegeneration as an early event in the Pathogenesis of Diabetic Retinopathy (EUROCONDOR) FP7-HEALTH-
2011-two-stage HEALTH.2011.2.4.3.1 (2012-2016).

Institucion: Universidad Pablo de Olavide
Contacto: Instituto de Investigaciones Biomedicas Alberto Sols - C/ Arturo Duperier 4. 28029 Madrid

Tel.:

(+34) 91 585 44 97 - E.mail: avalverde@iib.uam.es - Website: www.iib.uam.es; www.cib.csic.es
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Investigador Principal: Masana Marin, Luis

Integrantes

CONTRATADOS: Cabre Llobet, Anna | Merino Ribas, Jordi | Rodriguez Calvo, Ricardo | Rosales Ribas, Roser

ADSCRITOS: Bosquet Agudo, Alba | Fernandez Castillejo, Sandra | Ferré Valles, Raimon | Girona Tell, Josefa
| Guaita Esteruelas, Sandra | Guardiola Guionnet, Monserrat | Heras Ibafiez, Mercedes | Plana Gil, Nuria |
Ribalta Vives, Josep | Saavedra Garcia, Paula | Sola Alberich, Rosa | Vallvé Torrente, Joan Carles

Principales lineas de investigacion

e Dislipemia aterogénica, diabetes, obesidad y sindrome metabdlico.

e La caracterizacion de las subclases de lipoproteinas plasmaticas por NMR, metabdlica y lipidomica.
e Disfuncién del tejido adiposo como un determinante importante del DA.

* FABPy la resistencia a la insulina en diferentes tejidos.

* Acidos grasos y la disfuncion endotelial inducida adipoquina.

* DAy aterosclerosis subclinica.

* FFA, matriz extracelular y la disfucién de la pared de la arteria en la diabetes.

e Epigenética de la aterosclerosis.

e El impacto de la nutricion en el riesgo metabdlico y cardiovascular.

e Nutrigenomica.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

o SaTAR N.A., Ginsgerg H., Ray K., CHapvan M., Arca M., Avirna M. et al. The use of statins in people
at risk of developing diabetes mellitus: Evidence and guidance for clinical practice. Atherosclerosis
Supplements. 2014;15(1):1-15.

* MeriNO J., SALA-Vita A, Kones R., Ferre R., Prana N., Girona J. et al. Increasing long-chain n-3PUFA con-
sumption improves small peripheral artery function in patients at intermediate-high cardiovascular
risk. Journal of Nutritional Biochemistry. 2014,25(6):642-646.

* GuarpiotA M., Ouva I., GuitLaumet A., MarTiN-TRuliLLo T., RosaLes R., Valwve J.C. et al. Tissue-specific DNA
methylation profiles regulate liver-specific expression of the APOA1/C3/A4/A5 cluster and can be ma-
nipulated with demethylating agents on intestinal cells. Atherosclerosis. 2014;237(2):528-535.

® GYLNG H., PtaT J., Turiey S., Ginseerg H.N., EtteGarp L., Jessup W. et al. Plant sterols and plant sta-
nols in the management of dyslipidaemia and prevention of cardiovascular disease. Atherosclerosis.
2014,232(2):346-360.

* Meaias-RanaiL |., MeriNo J., Ferre R., PLana N., Heras M., Casre A. et al. Subclinical atherosclerosis deter-
minants in morbid obesity. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2014.

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Contacto: Universidad Rovira y Virgili. Tarragona - Facultat de Medicina i Ciéncies de la Salut

C/ Sant Lloreng, 21 Planta baja. Edificio 4. 43201 Reus Tarragona - Tel.: (+34) 977 759 371

E.mail: urla@iispv.cat - http://www.iispv.cat/recerca/arees_de_recerca/15/unitat-de-recerca-en- lipids-i-
arteriosclerosi-urla-unitat-vascular-i-del-metabolisme-uvasmet
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Group of research into Diabetes

and metabolism
Programa: P3y P4

A

Investigador Principal: Montanya Mias, Eduard

Integrantes

CONTRATADOS: Estil-Les Altamiras, Elisabet | Téllez Besoli, Noelia

ADSCRITOS: Caballero Corchuelo, Jorge | Gomez Sdez, José Manuel | Moreno Amador, José Luis | Nacher
Garcia, Montserrat | Pairo Delgado, Maria del Mar | Pérez Maraver, Manuel | San José Terrén, Patricia | Soler
Ramaén, Juan | Vilarrasa Garcia, Nuria

Principales lineas de investigacion

El grupo tiene dos lineas principales de investigaciéon centradas en diabetes y obesidad. La linea de
investigacion centrada en la biologia celular y molecular del islote pancreéatico tiene un componente esencial
de investigacion pre-clinica con un énfasis especial en aspectos translacionales aplicados al tratamiento
de la diabetes. El ambito especifico de investigacion de esta linea son los mecanismos de destruccion y
regeneracion de las células beta pancreaticas con un interés especial en la terapia celular de la diabetes
y la medicina regenerativa. La investigacion incluye también aspectos relacionados con la funcion de las
células beta y las complicaciones cronicas en los pacientes con diabetes. El grupo tiene también una especial
dedicacion a la investigacion en obesidad y diabetes, centrando su interés en el estudio de la regulacién
molecular y metabdlica de la resistencia a la insulina por el tejido adiposo, el impacto de la cirugia bariatrica
en el metabolismo hidrocarbonado, y en las complicaciones metabdlicas y no metabdlicas de la obesidad.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Montanva E. Insulin resistance compensation: not just a matter of B-cells? Diabetes. 2014;63(3):832-834.

o CeperUELO-MALLARRE V., DURAN X., PACHON G., RocHe K., GARRIDO-SANCHEZ L., ViLArRrasa N. et al. Disruption of
GIP/GIPR axis in human adipose tissue is linked to obesity and insulin resistance. Journal of Clinical En-
docrinology and Metabolism. 2014;99(5).

® Pizarro-DELGADO J., Fasciant |., Temperan A., Romero M., GonzaLez-NieTo D., ALonso-Macpatena P. et al. Inhibi-
tion of connexin 36 hemichannels by glucose contributes to the stimulation of insulin secretion. Ameri-
can Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism. 2014;306(12).

e Tewez N., MonTanya E. Gastrin induces ductal cell dedifferentiation and B-cell neogenesis after 90% pan-
createctomy. Journal of Endocrinology. 2014;223(1):67-78.

e Satorp N., Gasa M., Mavos M., ForTuna-GuTIERREZ A.M., MONTSERRAT J.M., SANCHEZ-DE-LA-TORRE M. et al. Im-
pact of OSA on biological markers in morbid obesity and metabolic syndrome. Journal of Clinical Sleep
Medicine. 2014;10(3):263-270.

A destacar

En la convocatoria de soporte a los grupos de investigaciéon de Catalufa el grupo ha visto renovada
la consideracién de Grupo Consolidado de Investigacion (SGR) para el trienio 2014-2016 por parte
de la Agencia de Gestion de Ayudas Universitarias (AGAUR). La elevada puntuacion obtenida por el
grupo en el competitivo ambito de Ciencias Médicas y de la Salud le ha permitido ademas la concesién
nuevamente de financiacién al grupo en esta convocatoria. En el afio 2014 el grupo ha obtenido un
segundo proyecto en la convocatoria de Proyectos de Investigacion en Salud de forma que las dos lineas
principales de investigacién del grupo mantienen la financiacion competitiva por parte del Instituto de
Investigacion Carlos lll. El grupo ha participado en dos solicitudes de proyectos europeos Horizon 2020,
una de las cuales se halla en segunda fase de evaluacion al finalizar el aflo. Ademas de las publicaciones,
los miembros del grupo han presentado comunicaciones o han tenido conferencias invitadas en los
congresos nacionales e internacionales en el campo de la diabetes y de la obesidad, y una participacion
como revisores en proyectos de convocatorias publicas y privadas nacionales e internacionales. Diversos
miembros del grupo forman parte de las juntas de sociedades cientificas nacionales e internacionales. El
el dambito de la formacién se ha leido una tesis doctoral, se han realizado dos masteres postgraduados.
En el ambito del impacto social el Presidente del Consejo Asesor de la Diabetes de la Generalitat de
Catalunya es miembro del grupo, y sus miembros han participado en la organizacién del dia mundial
de la diabetes.

Institucion: Fundacion IDIBELL
Contacto: Hospital Universitario de Bellvitge - C/ Freixa Larga s/n. 08907 L'Hospitalet de Llobregat,
Barcelona. Tel.: (+34) 93 260 73 78 - E.mail: montanya@ub.edu - Website: www.idibell.cat
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Unit of Cell Physiology and Nutrltlon IB-UMH
Programa: P3

CNDOSHITSTAI T

Investigador Principal: Nadal Navajas, Angel

Integrantes

CONTRATADOS: Castellano Mufoz, Manuel | Navarro Garcia, M? Luisa

ADSCRITOS: Alonso-Magdalena, Paloma | Arévalo Provencio, Marta | Fuentes Marhuenda, Esther | Irles Vi-
dal, Esperanza | Lluesma Gémez, Monica | Merino Antolin, Beatriz | Quesada Moll, Ivan | Ripoll Orts, Cristina
| Villar Pazos, Sabrina

Principales lineas de investigacion

e Papel de los disruptores endocrinos en la etiologia de la diabetes. Analizamos la accién de los estroge-
nos y estrogenos ambientales en la funcién de la célula alfa y beta pancreaticas, con especial atencién
a los mecanismos moleculares implicados.

* Vias de sefalizacion implicadas en la funcion y patologia de las células alfa y beta pancreaticas. Acti-
vacion de esas vias a través de los receptores de leptina. Asimismo, estamos interesados en las adap-
taciones de las células del islote de Langerhans en la obesidad y estados de malnutricion.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* GARrcia-ArEvaLo M., ALoNso-MAGDALENA P., SanTos J.R.D., Quesapa I., Carnero E.M., NapaL A. Exposure to
bisphenol-A during pregnancy partially mimics the effects of a high-fat diet altering glucose homeosta-
sis and gene expression in adult male mice. PLoS ONE. 2014;9(6):-.

* SaavebrA-AVILA NLA., SENGUPTA U., SANcHEZ B., Sala E., Hasa L., STratmann T. et al. Cyclin D3 promotes pan-
creatic B-cell fitness and viability in a cell cycle-independent manner and is targeted in autoimmune dia-
betes. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. 2014;111(33).

* Viera E., Burris T.P., Quesapa I.. Clock genes, pancreatic function, and diabetes. Trends in Molecular Me-
dicine. 2014;20(12):685-693.

* RaracHo A., GoNncaLves-NeTo L.M., Santos-Sitva J.C., ALonso-MacbaLena P., Merino B., Tasoca S.R. et al. Pan-
creatic alpha-cell dysfunction contributes to the disruption of glucose homeostasis and compensatory
insulin hypersecretion in glucocorticoid-treated rats. PLoS ONE. 2014;9(4):-.

* MaRrrOQUI L., ALonso-MaGDALENA P., MEeriNo B., FuenTes E., Nabal A., Quesapa |. Nutrient regulation of gluca-
gon secretion: Involvement in metabolism and diabetes. Nutrition Research Reviews. 2014;27(1):48-62.

A destacar

Durante 2014 hemos investigado los mecanismos que conducen a la adaptacién de la célula alfa
pancreatica al tratamiento con glucocorticoides. Hemos descrito que los glucocorticoides inducen
una hiperglucagonemia alterando la masa y la funcion de la célula alfa. En una segunda linea de
investigacion, hemos estudiado las alteraciones que la exposicion a Bisfenol-A durante el embarazo
tiene en la descendencia. Los animales macho expuestos a Bisfenol-A en el Gtero materno presentaron
una intolerancia a la glucosa y una disminucién en la secrecion de insulina que se agravaba con una dieta
rica en grasa. Estos ratones presentaron una expresion alterada de genes involucrados en la oxidacion de
acidos grasos en el tejido adiposo blanco y de la lipogénesis en higado.

Institucion: Universidad Miguel Hernandez
Contacto: Universidad Miguel Hernandez - Ctra. Valencia s/n. 03202 Alicante - Teléfono: (+34) 965 222
002 - E.mail: nadal@umbh.es - Website: http://diabetes.umh.es
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Metabolic and Molecular Disturbances

in Diabetes
Programa: P1y P3

= -

Investigadora Principal: Novials Sarda, Anna Maria

Integrantes

Alcarraz Vizan, Gema | Brugnara, Laura | Castafio Pérez, Carlos | Murillo Garcia, Serafin

Cadavez Trigo, Lisa | Ceriello, Antonio | Garcia Rovés Gonzdlez, Pablo Miguel | Montane
Mogas, Joel | Moreno Asso, Alba | Parrizas Jiménez, Marcelina | Servitja Duque, Joan Marc | Visa Majoral,
Montse

Principales lineas de investigacion
Mecanismos de disfuncién del islote pancreatico en la diabetes mellitus tipo 2, en concreto, el proceso
de citotoxicidad inducida por la amiloidogénesis.

Sefalizacion y redes transcripcionales en la célula beta pancreatica, sobretodo en relaciéon con la mo-
dulacién del programa transcripcional bajo condiciones de estrés.

Impacto del estilo de vida en la diabetes: respuestas metabdlicas y moleculares al ejercicio y la nutri-
cion en pacientes diabéticos y en modelos animales.

Impacto de las oscilaciones de la glucosa en las complicaciones cardiovasculares de la diabetes: meca-
nismos de disfuncion endotelial
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Publicaciones cientificas mas relevantes

o CerieLto A., Nowviats A., Canivell S., La Sata L., Puiabas G., Esposito K. et al. Simultaneous GLP-1 and insulin
administration acutely enhances their vasodilatory, antiinflammatory, and antioxidant action in type 2
diabetes. Diabetes Care. 2014;37(7):1938-1943.

o CapAvez L., MonTaNE J., ALcarRrAZ-Vizan G., Visa M., VipaL-Fasreca L., Servitia J.-M. et al. Chaperones ame-
liorate beta cell dysfunction associated with human islet amyloid polypeptide overexpression. PLoS
ONE. 2014;9(7).

* LA Sata L., Puiapas G., De Nigris V., Cannvell S., Noviats A., Genovese S. et al. Oscillating glucose and
constant high glucose induce endoglin expression in endothelial cells: the role of oxidative stress. Acta
Diabetologica. 2014.

e Tom R.Z., Garcia-Roves P.M., Siogren R.J.O., Jiang L.Q., HowmstrRom M.H., Desumukd A.S. et al. Effects
of AMPK activation on insulin sensitivity and metabolism in leptin-deficient ob/ob mice. Diabetes.
2014;63(5):1560-1571.

o CeriELLo A., Noviats A., OrTeGA E., Puiabas G., La Sata L., Testa R. et al. Hyperglycemia following recovery
from hypoglycemia worsens endothelial damage and thrombosis activation in type 1 diabetes and in
healthy controls. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2014;24(2):116-123.

A destacar

De los resultados globales de nuestra produccion cientifica a lo largo del afo 2014 podemos destacar
publicaciones en revistas de alto impacto en nuestra especialidad, tanto en investigacién basica como
en clinica. Cabe destacar los resultados que ejerce el GLP-1 sobre la funcion endotelial en pacientes con
diabetes, el efecto protector de las chaperonas sobre la respuesta al stress de reticulo endoplasmico, que
presenta la célula beta pancredtica expuesta a condiciones de glucolipotoxicidad, asi como el efecto de
la activacion de AMPK sobre la sensibilidad a la insulina en ratones obesos ob/ob deficientes en leptina.

El grupo alo largo de la anualidad ha recibido fondos de diversos origenes: Fondo de Investigacion sanitaria
del Instituto Carlos Il (FIS). Ayuda de la Generalitat de Catalunya de soporte a grupos de investigacion
(SGR). Beca de prestigio internacional de la EFSD (Fundacion de la Sociedad Europea de Diabetes) para
el estudio de microRNAs involucrados en la patogenia de la diabetes. El grupo consiguié el afio anterior
un convenio con la compania Grifols de 3 afios de duracién para investigar el potencial de uno de sus
productos farmacéuticos como tratamiento de la diabetes, asi como con la compania Novartis para el
estudio de microRNAS como marcadores de prediabetes.

Se han defendido dos tesis doctorales a lo largo de este afo, los resultados de dichas tesis han sido
publicados en la anterior y en la actual anualidad.

En colaboracion con la Sociedad Espafola de Diabetes (SED) el grupo ha organizado un curso presencial
tedrico practico de investigacion traslacional diabetologica, dirigido a médicos residentes de endocrinologia.

En cuanto a actividades de difusion social, la parte del equipo mas dedicada a la clinica ha realizado varia
sesiones divulgativas en el ambito social sobre la importancia del estilo de vida en el control de la diabetes.

Institucion: Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer

Contacto: Centro Esther Koplowitz - C/ Rosselld, 149. 08036 Barcelona - Teléfono: (+34) 93 227 54 00
(ext. 4153) E.mail: anovials@clinic.ub.es - Website: www.diabetes-obesity-research.org

www.ciberdem.org | 79


http://www.ciberdem.org
mailto:anovials@clinic.ub.es
http://www.diabetes-obesity-research.org

-

Coay N
.
b o

v

y

A1
I\

Endocrinology and Nutrition Service
Programa: P1

Investigadora Principal: Rojo Martinez, Gemma

Integrantes

Garcia Escobar, Eva | Garcia Serrano, Sara | Linares Parrado, Francisca

Almaraz Almaraz, Maria Cruz | Bermudez Silva, Francisco Javier | Colomo Rodriguez, Natalia |
De Antonio Esteva, Isabel | Gomez Zumaquero, Juan Miguel | Gonzalez Molero, Immaculada | Gonzalez Ro-
mero, Maria Stella | Lago Sampedro, Ana Maria | Martin Nufez, Gracia Marfa | Monastero, Roberto | Olveira
Fuster, Gabriel | Rodriguez Pacheco, Francisca | Rubio Martin, Elehazara | Ruiz de Adana Navas, Soledad |
Ruz Maldonado, Inmaculada | Valdés Hernandez, Sergio

Principales lineas de investigacion
Epidemiologia biomolecular de la diabetes, obesidad y sindrome metabdlico (estudios Pizarra, Egabro
y di@bet.es)
Estudio de la insulinresistencia en pacientes con obesidad morbida sometidos a cirugia bariatrica.
Acidos grasos, insulinresistencia y metabolismo del adipocito
Nutricion artificial e hiperglucemia
Nuevas tecnologias aplicadas al tratamiento de la diabetes.
Estudio de biomarcadores en modelos animales e in vitro para dilucidar los mecanismos de enfermedad.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

o MarTiN-NuNez G.M., Casrera-MuLero R., Rusio-MarTiN E., Rojo-MarTinez G., Owvera G., VaLDEs S. et al.
Methylation levels of the SCD1 gene promoter and LINE-1 repeat region are associated with weight
change: An intervention study. Molecular Nutrition and Food Research. 2014;58(7):1528-1536.

* Rojo-MarTiNEZ G., Maymo-Masip E., Mar Robricuez M., Sotano E., Gobay A., SoriGuer F. et al. Serum sCD163
levels are associated with type 2 diabetes mellitus and are influenced by coffee and wine consumption:
Results of the di@bet.es study. PLoS ONE. 2014;9(6):-.

e Valpts S., Malponapo-Araque C., GARCIA-TORRes F., Gopay A., BoscH-Comas A., Borou E. et al. Ambient
temperature and prevalence of obesity in the spanish population: The di@bet.es study. Obesity.
2014;22(11):2328-2332.

o MaRTIN-NUNEZ G.M., RuBlo-MARTIN E., CaBrera-MuLErO R., Rojo-MarTiNez G., OLvera G., Valbes S. et al. Type
2 diabetes mellitus in relation to global LINE-1 DNA methylation in peripheral blood: A cohort study.
Epigenetics. 2014;9(10):1322-1328.

o GuTierrez-REPISO C., SORIGUER F., Rojo-MARTINEZ G., GARcia-FUENTES E., VaLDEs S., Gopay A. et al. Variable pat-
terns of obesity and cardiometabolic phenotypes and their association with lifestyle factors in the Di@
bet.es study. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2014;:-.

A destacar

Somos un grupo de investigacion con proyectos epidemiolégicos, clinicos y experimentales, cuyo Ultimo

proposito es el estudio de las relaciones nature-nurture en la explicacion de las enfermedades metabdlicas de

elevada prevalencia como la diabetes. Nuestra metodologia se basa en un continuo didlogo entre las obser-

vaciones clinicas, experimentales y epidemiolégicas. El grupo opera desde una concepcién holistica de la biologia

humana, y trata de estudiar la historia natural de la enfermedad ademas de realizar estudios de intervencién y

de evaluacion de la practica clinica para controlar factores de riesgo, prevenir la diabetes, evitar la aparicion de

patologia secundaria o mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Tesis doctorales:

¢ "Prevalencia de hiperglucemia y diabetes en pacientes no criticos con nutricion parenteral total” (MJ Tapia
dirigida por G Olveira).

e “Evaluacion del metabolismo hidrocarbonado y riesgo de diabetes en pacientes hospitalizados por cardiopatia
isquémica” (N Colomo Rodriguez, dirigida por F Soriguer y G Rojo Martinez).

e “Biomecanica del pie diabético: estudio experimental de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con y sin neu-
ropatia periférica” (MA Pérez, dirigida por S Gonzalez Romero).

A destacar la participacion del grupo en la convocatoria de la AES con dos grandes proyectos colaborativos que

han sido seleccionados para financiacion:

¢ “Incidencia de diabetes tipo 2 en el estudio di@bet.es: papel de los acidos grasos y del sistema de transporte
regulado por VEGFB en el desarrollo de enfermedades metabdlicas (PI14/00710, IP G Rojo Martinez), coordi-
nado con otros 4 subproyectos, que juntos han logrado mas de medio millén de euros para estudiar diversos
biomarcadores de diabetes en un gran estudio de incidencia de diabetes a nivel nacional (estudio di@bet.es).

e Understanding obesity (Ob), metabolic syndrome (MetS), type 2 diabetes (T2DM) and fatty liver disease (FL): a
multidisciplinary approach (PIE14/00031), proyecto integrado de excelencia coordinado con otros 11 grupos
del CIBER y un presupuesto de 660.000€

El grupo también participa en las acciones DEDIPAC y ENPADASI de la JPI “A Healthy Diet for a Healthy Life”.

Institucion: Fundacién Publica Andaluza para la Investigacion de Malaga en Biomedicina y Salud (FIMABIS)
Contacto: Hospital Universitario Carlos Haya - Plaza del Hospital Civil s/n. 29009 Mélaga
E.mail: gemma.rojo.m@gmail.com
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DIABETOBE
Programa: P1

Investigador Principal: Serrano Rios, Manuel

Integrantes

CONTRATADOS: Pescador Sanchez, Nuria

ADSCRITOS: Bernat Jiménez, Antonia | Caso Pita, Covadonga | Corbatén Anchuelo, Arturo | Fernandez
Pérez, Cristina | Fernandez Represa, Jesus Alvarez | Martinez Larrad, Maria Teresa | Zabena Carina, Alejandra

Principales lineas de investigacion

e Estudio genémico extenso en la poblacion Espafiola. Busqueda de loci para glucosa e insulina en ayu-
nas, Hemoglobina glicada (HbA1C) y parametros antropométrico/metabadlicos (IMC, circunferencia de
la cintura, perfil lipidico...)

e Estudio gendmico/lipidomico/protedmico del tejido adiposo subcutaneo y su relacion con DM2 y
Obesidad.

* Genes y biomarcadores inflamatorios en nifios con Obesidad y/o sindrome metabdlico.

e Analisis de marcadores genéticos, adipoquinas circulantes y estado de Resistencia a la Insulina en la

Obesidad y trastorno metabdlicos asociados (p.e. DM2, Dislipidemia) e Investigacion de especies de
MicroRNA no codificantes y su impacto en genes Diana relevantes a la regulacion de la adipogenesis.

e Estudio Segovia: a) Determinantes fisiolégicas y moleculares del estilo de vida en sujetos con obesidad
y/o DM2. b) Analisis genético/epigenético en la obesidad y DM2. ¢) Niveles circulantes de MicroRNA
en la obesidad, DM2 y condiciones asociadas
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Publicaciones cientificas mas relevantes

o MarTinEz-LARRAD M. T., AncHueLo A.C.N., Prapo N.Y.D., Ruepa J.M.I., GasrieL R., SErRranO-Rios M. Profile of
individuals who are metabolically healthy obese using different definition criteria. A population-based
analysis in the spanish population. PLoS ONE. 2014;9(9).

e Guritrrez-Repiso C., SoriGUER F., Rojo-MarTiNEZ G., GARCia-FuenTes E., Valbes S., Gobay A. et al. Variable
patterns of obesity and cardiometabolic phenotypes and their association with lifestyle factors in the
Di@bet.es study. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2014.

* Boaba M., Antunez C., Ramirez-Lorca R., Desterano A.L., GonzaLez-Perez A., Gavan J. et al. ATP5H/KCTD2
locus is associated with Alzheimer’s disease risk. Molecular Psychiatry. 2014;19(6):682-687.

e GOMEez-HueLgas R., Perez-JimeNez F., SErRranO-Rios M., GonzALez-Santos P., RomaN P., Camarort M. et al.
Clinical decisions in patients with diabetes and other cardiovascular risk factors. A statement of the
Spanish Society of Internal Medicine. Revista Clinica Espanola. 2014;214(4):209-215.

* Ruiz A., HetmanN S., BEcker T., HErRNANDEZ ., WaGNER H., THELeN M. et al. Follow-up of loci from the In-
ternational Genomics of Alzheimer’s Disease Project identifies TRIP4 as a novel susceptibility gene.
Translational Psychiatry. 2014;4:-.

A destacar

Las principales lineas de investigacion desarrolladas durante el afio 2014 por el laboratorio han sido:

e Estudio gendmico, lipidémico y protedmico en tejido adiposo subcutaneo y abdominal en relacion con
diabetes tipo 2 y obesidad

e Genes y marcadores inflamatorios en nifios con obesidad y/o sindrome metabdlico

e Andlisis de marcadores genéticos, adipokinas circulantes y estado de resistencia a la insulina en obe-
sidad y desérdenes metabodlicos asociados.

e Estudio Segovia. Determinantes moleculares y fisioldgicos de estilo de vida en estudios de diabetes/
obesidad. Analisis de la relacion genética-epigenética en obesidad y diabetes tipo 2. Estudio epide-
mioldgico. MicroRNAs en obesidad y diabetes tipo 2.

Estos estudios han sido financiados por los proyectos:
e MOIR S2010/BMD-2423, Comunidad Auténoma de Madrid
e Educational Grants from Eli Lilly Lab, Spain

Institucion: Servicio Madrilefio de Salud
Contacto: Hospital Clinico San Carlos. Avda. Complutense S/N. 28040 Madrid. 28040 Madrid
Teléfono: (+34) 913303388 - E.mail: mserrano.hcsc@salud.madrid.org
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Investigador Principal: Simo6 Canonge, Rafael

Integrantes

Bogdanov, Patricia Monica | Corraliza Marquez, Lidia | Garcia Ramirez, Marta | Ramos
Pérez, Lorena

Ciudin, Andreea | Enquix Elena, Natalia | Hernandez Pascual, Cristina | Lecube Torello, Albert
| Martinez Selva, David | Mesa Manteca, Jorge | Saez Lopez, Cristina | Sola Adell, Cristina | Villena Delgado,
Josep Antoni

Principales lineas de investigacion

Fisiopatologia de la retinopatia diabética

El principal objetivo de esta linea es identificar nuevas dianas para el tratamiento de la retinopatia
diabética (RD). En este sentido hay que sefalar que estamos coordinando el primer ensayo clinico
destinado a evaluar la seguridad y eficacia de agentes neuroprotectores administrados en forma de
colirio para el tratamiento de la RD (EudraCT -2012-001200-38). Este proyecto esta financiado por
la Comunidad Europea (EUROCONDOR. FP7-278040).También cabe mencionar que somos partners
del proyecto “Early Prevention of Diabetes Complications in people with hyperglycaemia in Europe”
(e-PREDICE. FP7-279074) en el que somos responsables de la determinacién de biomarcadores de RD.

Resistencia a la insulina y la obesidad: nuevos candidatos patdgenos y estudio de las comorbilidades.
El objetivo es investigar los mecanismos patogénicos de la obesidad y de sus comorbilidades y descu-
brir nuevas dianas terapéuticas. Se esta evaluando de forma preferente el papel de la sex hormone
bindig globuline (SHBG) asi como de la disfuncién mitocondrial en la patogenia de la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.
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e Disfuncién endotelial, dislipemia y la enfermedad cardiovascular en la diabetes tipo 2.
Estamos investigando los factores de riesgo no clasicos de enfermedad cardiovascular. En este contex-
to cabe destacar nuestra relevante participacion en el proyecto integrado de excelencia (PIE13/00027)
"Prevencion de eventos isquémicos cardiovasculares y de sus consecuencias en pacientes diabéticos
tipo 2: un enfoque clinico y experimental multidisciplinar”, financiado por el Ministerio de Economia
y Competitividad.

* La Diabetes como acelerador metabdlico de la enfermedad de Alzheimer.
En este sentido hay que sefalar que estamos desarrollando el proyecto “Retinal Neurodegeneration
in Type 2 diabetes as biomarker for Alzheimer’s disease” financiado por la European Foundation for
the Study of Diabetes (EFSD).

Publicaciones cientificas mas relevantes

® Sacks F.M., Hermans M.P., Fioretto P., VaLensi P., Davis T., HorTon E. et al. Association between plas-
ma triglycerides and high-density lipoprotein cholesterol and microvascular kidney disease and
retinopathy in type 2 diabetes mellitus: A global case-control study in 13 countries. Circulation.
2014;129(9):999-1008.

* Simo R., HernAnDez C. Neurodegeneration in the diabetic eye: New insights and therapeutic perspecti-
ves. Trends in Endocrinology and Metabolism. 2014;25(1):23-33.

* Simo R., Sunpstrom J.M., Antonetti D.A. Ocular anti-VEGF therapy for diabetic retinopathy: The role of
VEGF in the pathogenesis of diabetic retinopathy. Diabetes Care. 2014;37(4):893-899.

e Saez-Loprez C., SoriGUER F., HErNANDEZ C., Roso-MarTiNEZ G., Rusio-MarTiN E., Simo R. et al. Oleic acid increa-
ses hepatic sex hormone binding globulin production in men. Molecular Nutrition and Food Research.
2014;58(4):760-767.

* Sivo R., SAez-Lorez C., Lecuse A., HernANDEZ C., ForT J.M., Setva D.M. Adiponectin upregulates SHBG pro-
duction: Molecular mechanisms and potential implications. Endocrinology. 2014;155(8):2820-2830.

Institucion: Fundacion Hospital Universitario Vall D’hebron - Institut De Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Valle Hebron. Passeig Vall D’hebron, 119-129. 08035 Barcelona - Tel: (+34) 93 489
41 72 - E.mail: rafael.simo@vhir.org - Website: www.vhir.org
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Transcriptional mechanisms?®

of pancreatic function
Programa: P3

Investigador Principal: Vallejo Fdez. de la Reguera, Mario

Integrantes

CONTRATADOS: Fernandez Pérez, Antonio | Mirasierra Cuevas, Mercedes
ADSCRITOS: Ruiz Canas, Laura

Principales lineas de investigacion
e Caracterizacion de las alteraciones fenotipicas de los islotes pancreaticos en ausencia de la homeo-
proteina Alx3.
» Requerimiento de Alx3 para el mantenimiento de la homeostasis glucémica y de actividad metabdlica
IN VIVO.
e |dentificacion de dianas transcripcionales reguladas por Alx3

* Alx3y diabetes gestacional: papel de Alx3 en la requlacién del desarrollo del tubo neural y vulnerabi-
lidad a la hiperglicemia en su ausencia.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* FerRNANDEZ-PERez A., VaLLelo M. Pdx1 and USF transcription factors co-ordinately regulate Alx3 gene ex-
pression in pancreatic B-cells. Biochemical Journal. 2014,;463:287-296.

A destacar

Durante 2014 hemos descubierto un mecanismo por el cual Alx3 regula la expresién del gen de glucagén
en respuesta a cambios en la concentracion de glucosa. Cuando los niveles de glucosa son altos la
secrecion pancreatica de glucagon se inhibe, y nuestros datos indican que también decrece su sintesis
mediante un mecanismo inhibitorio que opera a nivel transcripcional. La glucosa induce la expresion
de Alx3 en las células alfa de los islotes pancreaticos, lo cual promueve su interaccién con el factor de
transcripcion Pax6, impidiendo la unién de éste a uno de los elementos reguladores del promotor de
glucagdn. Este mecanismo puede tener implicaciones en la etiopatogenia de la diabetes mellitus, ya
gue esta enfermedad puede cursar con niveles de glucagén anormalmente elevados (Mirasierra M,
Vallejo M: Glucose-dependent inhibition of glucagon gene expression regulated by selective interactions
between Alx3 and Pax6. Enviado).

En lo referente a los estudios sobre la regulacion metabdlica por Alx3, hemos constatado que Alx3
se expresa en el nucleo arcuado del hipotalamo, donde participa en la regulacion de la ingesta y del
metabolismo energético. En parte de estos estudios hemos colaborado con el grupo dirigido por el
Dr. Sebastian Cerdan (Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols, CSIC), lo cual ha permitido
evaluar los mecanismos de deteccién de glucosa en el hipotdlamo mediante técnicas de imagen por
resonancia magnética funcional (Lizarbe B, Fernandez-Pérez A, Caz V, Lopez-Larrubia P, Vallejo M,
Cerdan S: Glucose sensing in the fasted mouse hypothalamus as detected by functional MRI methods.
An integrative approach. Enviado).

Finalmente, nuestro grupo supervisa la gestion de la Unidad de Calorimetria Indirecta y Metabolismo
Energético (UCIME), que ofrece el uso de un sistema Phenomaster (TSE Systems) como plataforma
tecnoldgica de Ciberdem para evaluacién de metabolismo energético en roedores.

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Contacto: Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols (CSIC) - C/ Arturo Duperier 4. 28029
Madrid. Teléfono: (+34) 91 585 44 80 - E.mail: mvallejo@iib.uam.es Website: http://Awww.iib.uam.es/
portal/web/guest/investigacion/grupos
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Pharmacological targets in inflammation

and metabolic diseases
Programa: P4

Investigador Principal: Vazquez Carrera, Manuel

Integrantes

CONTRATADOS: Barroso Fernandez, Emma de Juan | Palomer Tarrida, Francisco Javier
ADSCRITOS: Botteri, Gaia | Salvadé Serra, Laia

Principales lineas de investigacion

El objetivo de nuestra linea de investigacion es estudiar los mecanismos moleculares implicados en la
conexion entre la inflamacion y el desarrollo de resistencia a la insulina y otras enfermedades metabdlicas.
De forma mas especifica, nuestro grupo esta interesado en:

e Evaluar los mecanismos moleculares por los que los agonistas PPAR evitan la inflamacion y la resisten-
cia a la insulina en el musculo, el tejido adiposo y el higado.

e Estudiar los mecanismos moleculares responsables de las alteraciones metabdlicas en la cardiomiopa-
tia diabética.

e Estudiar los efectos beneficiosos del acido oleico en la resistencia a la insulina inducida por grasas
saturadas.

e Estudiar la relacion entre la resistencia a la insulina y la enfermedad de Alzheimer.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® SAwvADO L., Barroso E., Gowmez-Foix A.M., Patomer X., MicHauk L., Wanu W. et al. PPARB/S prevents
endoplasmic reticulum stress-associated inflammation and insulin resistance in skeletal muscle cells
through an AMPK-dependent mechanism. Diabetologia. 2014;:-.

o Patomer X., Cappevita-Busquets E., BotTeri G., Sawvapd L., Barroso E., Davibson M.M. et al. PPARp/
dattenuates palmitate-induced endoplasmic reticulum stress and induces autophagic markers in hu-
man cardiac cells. International Journal of Cardiology. 2014;174(1):110-118.

® Pepros I., Petrov D., AlLGaierR M., Surepa F., Barroso E., Beas-Zarate C. et al. Early alterations in energy
metabolism in the hippocampus of APPswe/PST1dE9 mouse model of Alzheimer’s disease. Biochimica
et Biophysica Acta - Molecular Basis of Disease. 2014;1842(9):1556-1566.

* Torres M., Patomer X., MonTserraT J.M., VAzquez-CarrRera M., Farre R. Effect of ovariectomy on inflam-
mation induced by intermittent hypoxia in a mouse model of sleep apnea. Respiratory Physiology and
Neurobiology. 2014;202:71-74.

e Palomer X., Caprpevita-Busquets E., GARRETA G., DavibsoN M.M., VAzquez-Carrera M. PPARoL attenuates
palmitate-induced endoplasmic reticulum stress in human cardiac cells by enhancing AMPK activity.
Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis. 2014,;26(6):255-267.

A destacar
PROYECTOS

e Titulo: La hiperinsulinemia y la inflamacién como reguladores negativos de la sensibilidad a la insulina:
estudio de los efectos de los activadores de PPARB/8 y del 4cido oleico en modelos in vitro e in vivo de
resistencia a la insulina. Referencia: SAF2012-30708. Entidad financiadora: Ministerio de Economia y
Competitividad. Investigador principal: Manuel VVazquez Carrera.

e Titulo: Sintesis y evaluacion farmacoldgica de nuevas moléculas con propiedades antidiabéticas (SAF-
NAD). Referencia: UBAR012688. Entidad Financiadora: Generalitat de Catalunya (ACC10)y la empre-
sa CIDQO 2012. PI: Santiago Vazquez Cruz.

Institucion: Universidad de Barcelona
Contacto: Facultad de Farmacia. Univ. de Barcelona - Diagonal, 645. 08028 Barcelona - Tel.: (+34) 93
402 4531 E.mail: mvazquezcarrera@ub.edu - Web: http:/www.ciberdem.org/grupo.php?id=29
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Complex Metabolic diseases ;

and Mitochondria
Programa: P2y P4

|-t

Investigador Principal: Vendrell Ortega, Joan Josep

Integrantes

CONTRATADOS: Durdn Sanmarti, Francesc Xavier | Maymo Masip, Elsa | Miranda Guardiola, Mercedes

ADSCRITOS: Cerperuelo Mallafre, Maria Victoria | Ejarque Carbo, Miriam | Escoté Mird, Xavier | Fernandez
Veledo, Sonia | Gallart Millan, Lluis | Gutiérrez Fornés, Cristina | Llaurado Cabot, Gemma | Megia Colet,
Anna | Naf Cortés, Silvia | Pachon Pefia, Olga Gisela | Roche, Kelly | Rodriguez Chacén, Matilde | Serena
Perello, Carolina | Simén Muela, Inmaculada | Solano Fraile, Esther | Yafhez Garcia, Rosa Elena

Principales lineas de investigacion

e Plasticidad del tejido adiposo: Bases moleculares de la resistencia a la insulina; Apoptosis y prolifera-
cion del adipocito en la obesidad; Células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo en la
obesidad; Capacidad de amarronamiento del tejido adiposo.

 Papel del metabolismo lipidico en el funcionamiento del tejido adiposo en la obesidad. Estudio de la
familia de lipinas.

e Papel de la inflamacién en la obesidad y la resistencia a la insulina.
* Trastornos metabdlicos en el contexto de la Diabetes Gestacional.

e Biomarcadores de riesgo arteriosclerético en patologia asociada a mayor morbi-mortalidad cardio-
vascular.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® GARCIA-GUERRA L., ViLa-Bepmar R., Carrasco-Ranpo M., Cruces-SanDE M., Martin M., Ruiz-Gomez A. et al.
Skeletal muscle myogenesis is regulated by G protein-coupled receptor kinase 2. Journal of Molecular
Cell Biology. 2014;6(4):299-311.

o CeperUELO-MALLAFRE V., Duran X., PAcHON G., RocHe K., GARRIDO-SANCHEZ L., ViLarrasa N. et al. Disruption
of GIP/GIPR axis in human adipose tissue is linked to obesity and insulin resistance. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism. 2014;99(5):-.

e ViLapes C., Escote X., Lorez-Dupta M., Marrtinez E., DominGo P., Asensi V. et al. Involvement of the LPS-LPB-
CD14-MD2-TLR4 inflammation pathway in HIV-1/HAART-associated lipodystrophy syndrome (HALS).
Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2014,;69(6):1653-1659.

e Lucas E., Jurapo-Pueyo M., Fortuno M.A., FERNANDEZ-VELEDO S., ViLA-BepmAR R., JIMENEZ-BORREGUERO L.J. et
al. Downregulation of G protein-coupled receptor kinase 2 levels enhances cardiac insulin sensitivity
and switches on cardioprotective gene expression patterns. Biochimica et Biophysica Acta - Molecular
Basis of Disease. 2014;1842(12):2448-2456.

® GARRIDO-SANCHEZ L., Roca-Ropricuez M.D.M., FERNANDEZ-VELEDO S., VENDRELL J., YUBERO-SERRANO E.M., Ocana-
Witkemi L. et al. CCNG2 and CDK4 is associated with insulin resistance in adipose tissue. Surgery for
Obesity and Related Diseases. 2014;10(4):691-696.

Institucion: Fundacion Instituto de Investigacién Sanitaria Pere Virgili
Contacto: Hospital Universitario Juan XXIII - C/ Mallafre Guasch, 4. 43005 Tarragona - Teléfono: (+34)
977 295 800 E.mail: diamet@iispv.cat - Website: http://www.ciberdem.org/grupo.php?id=30

www.ciberdem.org | 91


http://www.ciberdem.org
mailto:diamet@iispv.cat
http://www.ciberdem.org/grupo.php?id=30

\@\ \

Heterogenic And Polygenic Diseases
Programa: P4
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Investigador Principal: Zorzano Olarte, Antonio

Integrantes
CONTRATADOS: Mufoz Neculman, Juan Pablo | Romero De Pablos, Montserrat | Saska, Ivanova | Sebastian
Munoz, David

ADSCRITOS: Camprubi, Marta Camps | Castrillon Rodriguez, Ignacio | Diaz Ramos, Maria Angels | Enciso
Salas, Hilda Yuliana | Guma Garcia, Ana Maria | Hernandez Alvarez, Maria Isabel | Martinez Cristébal, Paula
| Rodriguez Nuevo, Aida | Sabaté Pérez, Alba | Sanchez Feutrie, Manuela | Testar Ymbert, Xavier

Principales lineas de investigacion
Mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de resistencia a la insulina y de diabetes de tipo 2, asf
como la identificacién de nuevas dianas para la terapia de la diabetes:

* Analisis del papel de proteinas de dindmica mitocondrial en la homeostasis metabdlica, en el control
de la sefializacion de la insulina, y en la respuesta al estrés celular;

e Papel de las interrrelaciones entre autofagia, funcién mitocondrial y el metabolismo energético;

e Andlisis del papel metabdlico de las neuregulinas.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Martin O.J., Lai L., SounparapanpiaN M.M., Leone T.C., Zorzano A., KeLLer MLP. et al. A role for peroxisome
proliferator-activated receptor y coactivator-1 in the control of mitochondrial dynamics during post-
natal cardiac growth. Circulation Research. 2014;114(4):626-636.

® Sala D., Ivanova S., Piana N, RiBas V., DurAN J., BacH D. et al. Autophagy-regulating TP53INP2 mediates
muscle wasting and is repressed in diabetes. Journal of Clinical Investigation. 2014;124(5):1914-1927.

e Pennanen C., Parra V., Lorez-Crisosto C., Morates P.E., per Campo A., Gurierrez T. et al. Mitochondrial
fission is required for cardiomyocyte hypertrophy mediated by a Ca2+-calcineurin signaling pathway.
Journal of Cell Science. 2014;127(12):2659-2671.

© MARTORELL-RIERA A., SEGARRA-MONDEIAR M., Munoz J.P., GineT V., Ortoquequi J., Perez-CrauseLL J. et al. Mfn2
downregulation in excitotoxicity causes mitochondrial dysfunction and delayed neuronal death. EMBO
Journal. 2014;33(20):2388-2407.

 Rosell A., Meury M., Aivarez-Marimon E., Costa M., Perez-Cano L., Zorzano A. et al. Structural bases
for the interaction and stabilization of the human amino acid transporter LAT2 with its ancillary
protein 4F2hc. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America.
2014;111(8):2966-2971.

A destacar

e PATENTE: Inventores: Carles Canto Alvarez, Sameer Kulkarni, Antonio Zorzano - Titulo: Methods and
uses of mitofusins - N. de solicitud: 14192012.4-1408

Institucion: Fundacion privada Instituto de Recerca Biomédica (IRB-Barcelona)

Contacto: Fund. Priv. Inst. de Recerca Biomédica (IRB Barcelona) - C/ Josep Samitier, 1-5. 08028
Barcelona. Teléfono: (+34) 93 403 71 97 - E.mail: antonio.zorzano@irbbarcelona.org

Website: http://www.irbbarcelona.org/index.php/es/research/programmes/ molecular-medicine/molecular-
pathology-and-therapy-in-heterogenic-and- polygenic-diseases
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