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Laboratorio de Quimica de Proteinas y Protedmica. Centro de Biologia

Molecular Severo Ochoa. CSIC, Madrid

JesUs Vazquez

Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC, Madrid

Composicion del grupo

JesUs Vazquez; Inmaculada Jorge; Horacio Se-
rrano; Pedro J. Navarro; Pablo Martinez-Acedo;
Daniel Pérez-Hernandez; Estefania Nufiez.

Historia del grupo

Esta linea de investigacion, dirigida por el Dr. Je-
sls VVazquez, fue creada en 1994 en el Centro de Bio-
logia Molecular Severo Ochoa. El perfil tecnolégico
del grupo ha pivotado, desde su creacién, alrededor
de técnicas de quimica de proteinas, espectrometria
de masas, protedmica y bioinformatica.

Por este laboratorio han pasado numerosos inves-
tigadores jovenes que se han formado en este campo,
entre ellos Anabel Marina, Samuel Ogueta, Monica
Campillos, Margarita Villar, Daniel Lopez-Ferrer,
Salvador Martinez-Bartolomé, Monica Carrera, Al-
berto Monteagudo, Alberto Jorge, Mercedes del Valle
y Fernando Martin-Maroto.

Los primeros trabajos de nuestro grupo utiliza-
ron técnicas de quimica de proteinas orientados al
estudio de los factores reguladores de la expresion
del promotor del gen APOE en relacion con la en-
fermedad de Alzheimer. También hemos aplicado
técnicas de Protedmica a la identificacion sistema-
tica de factores de transcripcién que interaccionan
con regiones de DNA, y hemos colaborado en varios
proyectos relacionados con el uso de péptidos con
accion fisioldgica, y la caracterizacion de proteinas
mediante técnicas clasicas.

Posteriormente el grupo se ha ido especializando
en el estudio de péptidos y proteinas de interés biomé-
dico mediante técnicas de Protedmica desarrolladas
en el laboratorio. Se han aplicado las técnicas de
caracterizacion sistematica de péptidos mediante es-
pectrometria de masas tipo nanospray-trampaiénicae

interpretacion manual de espectros de fragmentacion
y secuenciacion de novo al estudio de los repertorios
peptidicos presentados por moléculas MHC del tipo
I'y del tipo 11, empleando técnicas de fragmentacién
multiple de nuevo desarrollo. En otros trabajos, hemos
utilizado las técnicas de mapeo peptidico mediante
MALDI-TOF, en combinacion sinérgica con las téc-
nicas de fragmentacion de péptidos mediante nESI-IT,
para llevar a cabo proyectos de Protedmica de Mapa
Celular, orientados a la identificacion de antigenos de
superficie, inhibidores de quinasas, activadores de cé-
lulas B, proteinas implicadas en la sefializacion celular
viareceptores de adhesion leucocitariay receptores de
gumioquinas, y, como se ha descrito anteriormente,
factores de transcripcion y moduladores de factores
de transcripcion.

La caracterizacion de modificaciones postraduc-
cionales y laidentificacion de aminoacidos implicados
en funciones fisiologicas es una de las lineas en las que
hemos puesto mayor interés. En este campo hemos
demostrado que el MHC | puede presentar péptidos
dimetilados procedentes de proteinas nucleares asi
como péptidos modificados en el extremo N-terminal,
hemos caracterizado varios sitios de fosforilacion fisio-
I6gicamente activos en factores de transcripciony en
proteinas asociadas a microtubulos, una glutationila-
cion que modulael efecto transactivador de NF-kB en
funcion del estado redox celular, y una S-nitrosilacion
en la proteina Hsp90 que regula su actividad ATPasa
e inhibidora de la eNO sintasa.

Nuestro laboratorio ha aplicado las técnicas de
la Protedmica en campos de la Biotecnologia que,
como ocurre en tecnologia de alimentos, requieren
el estudio de especies no representadas en las bases
de datos. Hemos demostrado la utilidad de las téc-
nicas de fragmentacion mdltiple e interpretacion de
espectros de fragmentacion en el estudio de especies
marinas de alto interés biotecnoldgico e industrial, y
hemos desarrollado un nuevo método para la iden-
tificacion rapida de péptidos especificos de especie,
de aplicabilidad general.
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Recientemente, en el laboratorio hemos desarro-
Ilado técnicas novedosas para la digestion ultrarra-
pida de proteomas, hemos implementado técnicas
de cromatografia bidimensional e identificacion
a escala masiva de péptidos mediante fragmenta-
cién, y hemos desarrollado algoritmos matematicos
para determinar la probabilidad y la tasa de error de
las identificaciones. Finalmente, el grupo ha desa-
rrollado técnicas de marcaje enzimatico mediante
isotopos estables (usando H,0), para llevar a cabo
cambios dindmicos en la expresion de proteinas a
nivel de proteomas.

El laboratorio también posee experiencia pre-
via en el desarrollo de modelos matematicos para
explicar procesos fisicos, interacciones y procesos
y biol6gicos. Asimismo el grupo posee experiencia
en el desarrollo de software para explotacion comer-
cial (software de secuenciacién de novo de péptidos
“DeNovoX 1.0” por la empresa Thermo Finnigan).

Objetivos cientificos

En la actualidad los intereses cientificos del gru-
po se centran principalmente en el analisis de los
mecanismos moleculares que regulan la induccion
génica durante la activacion del endotelio cardiovas-
cular, en colaboracion con los Profs. Juan Miguel
Redondo (Centro Nacional de Investigaciones Car-
diovasculares, Madrid) y Santiago Lamas (Centro
de Investigaciones Biologicas, Madrid). Estamos
estudiando la regulacién mediante fosforilacién de
la actividad de la familia de factores de transcrip-
cion NFAT (Nuclear Factor of Activated T cells),
que regula la transcripcion de genes de citoquinas
implicados en la regulacion y funcionalidad del sis-
tema inmune, asi como la respuesta angiogénica
del endotelio vascular a la estimulacion con VGEF
mediante analisis protedmicos a gran escala utilizan-
do técnicas de dilucidn isotdpica estable. También
estamos abordando la caracterizacion proteémica
de modificaciones postraduccionales mediadas por
estrés nitrosativo en endotelio.

El grupo también participa en proyectos orienta-
dos a la identificacion de interacciones moleculares
de receptores de adhesion y quimioatraccion con
proteinas reguladoras y del citoesqueleto, relevantes
en la respuesta inflamatoria, en colaboracion con el
grupo del Prof. Francisco Sanchez-Madrid (Hospital
de la Princesa, Madrid) y en el analisis protedmico

ProTEOMICA * NUMERO O * JuLio 2007

del mecanismo de acondicionamiento isquémico en
membrana mitocondrial de miocitos, en colabora-
cion con el Prof. David Garcia-Dorado (Hospital
Vall d"Hebron, Barcelona), entre otros.

En paralelo el grupo contina una intensa ac-
tividad de desarrollo de tecnologias innovadoras
necesarias para abordar estos proyectos, incluyendo
algoritmos para identificacion y cuantificacion a
gran escala de proteomas y caracterizacion de mo-
dificaciones postraduccionales.

Proyectos financiados en convocatorias
publicas

La actividad investigadora del grupo se ha
financiado desde 1994 y de forma ininterrumpida
mediante proyectos de investigacion concedidos por
el Ministerio de Educaciony Cienciay la Comunidad
Auténoma de Madrid. El grupo ha disfrutado ademas
de otras ayudas publicas y de empresas privadasy es
miembro de la Red de Investigacion Cardiovascular
(RECAVA). Desde su creacion el grupo ha participado
en un total de 15 proyectos de investigacion.
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