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Resumen línea de investigación 

El acoplamiento funcional de la transcripción y el splicing alternativo se está convirtiendo en un 
componente esencial de la regulación de la expresión génica. A pesar de considerables esfuerzos, 
siguen siendo numerosas las preguntas con respecto a la importancia funcional y el impacto global 
de este acoplamiento en la homeostasis celular y del organismo, así como los mecanismos 
moleculares subyacentes. Nuestro trabajo actual considera que los mecanismos de acoplamiento 
permiten el establecimiento de puntos de control que regulan la síntesis y el procesamiento del pre-
mRNA. Las proteínas que actúan en la interfase de estos procesos servirían como factores de 
punto de control para regular el splicing co-transcripcional. Además de estudiar los eventos 
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moleculares que regulan estas interacciones, queremos ir más allá y proporcionar nuevos 
conocimientos sobre los mecanismos moleculares que actúan en situaciones patológicas, en 
concreto en las enfermedades neurodegerativas y cáncer. 

Objetivos del laboratorio: 

1. Regulación de la transcripción y el splicing alternativo en el sistema nervioso 

Las proteínas humanas TCERG1 y PRPF40B (potenciales acopladores entre la transcripción y el 
splicing) han sido implicadas en la patogénesis de enfermedades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Huntington y el síndrome de Rett y nuestros propios datos indican un papel de 
TCERG1 en neurogénesis. Nuestros esfuerzos actuales y futuros experimentos van dirigidos a 
evaluar la función de TCERG1 y PRPF40B en sistema nervioso e investigar el mecanismo 
molecular por el que estos factores están afectando a la transcripción y/o el splicing alternativo de 
los genes diana endógenos. Una regulación anómala de estos procesos podría explicar parte de la 
patología de las enfermedades a las que han sido asociadas estas proteínas. 

2. Regulación de la transcripción y el splicing alternativo en el cáncer 

Diversos datos nos han llevado a plantear la hipótesis de que las proteínas humanas homólogas 
del factor esencial de splicing de levaduras Prp40, PRPF40A y PRPF40B, podrían tener un papel 
importante en pacientes de leucemia mieloide aguda (AML). De hecho, el mRNA de PRPF40B se 
encuentra muy disminuido en pacientes de AML mientras que el mRNA de PRPF40A se encuentra 
muy aumentado en esos pacientes (http://www.cbioportal.org/) en comparación a otros cánceres. 
Por tanto, PRPF40A y PRPF40B podrían tener funciones opuestas en AML. Tenemos un gran 
interés en profundizar en esta línea de investigación y para ellos hemos desarrollado ya un modelo 
de ratones knock-out para PRPF40B que serán de gran utilidad para investigar el posible papel de 
estos factores en AML. 

3) Regulación de la transcripción y el splicing alternativo en célula viva. 

Llevamos a cabo estudios de la organización espacial y la dinámica de la transcripción y 
procesamiento del pre-mRNA en el compartimentado núcleo eucariota, que son fundamentales 
para entender cómo se ejerce la regulación de la expresión génica en la célula. En esta línea de 
investigación estamos estudiando el papel bioquímico y funcional de las proteínas TCERG1 y 
PRFP40B/A en los orgánulos nucleares Histone Locus Body (HLB) y Cuerpos de Cajal (CBs) 
usando el modelo de Drosophila y líneas celulares humanas. Técnicas avanzadas de microscopía 
confocal son esenciales para el estudio de este objetivo. 

4) Desarrollo de nanopartículas para la vehiculización de RNA/DNA en células 

En colaboración con el grupo de investigación de Tecnología Farmacéutica de la Facultad de 
Farmacia de la Universidad de Barcelona estamos desarrollando sistemas de nanopartículas 
lipídicas capaces de vehiculizar DNA y RNA al interior celular y generar una respuesta biológica. 
En la actualidad estamos aplicando esas SLNs a regular factores de relevancia en procesos 
cancerígenos, en generar respuestas inmunológicas frente a antígeno así como a la 
reprogramación del pre-mRNA como posible aplicación en terapia génica. 
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