
Luis Enjuanes
Laboratorio Coronavirus

Mariano Esteban
Poxvirus y vacunas

Lluis Montoliu
Modelos animales por manipulación genética

José Ramón Naranjo
Análisis funcional el represor transcripcional
DREAM

Amelia Nieto
Mecanismos de interacción entre el virus de la
gripe y la célula infectada

Juan Ortín
Transcripción y Replicación del RNA del Virus
de la Gripe

Dolores Rodríguez Aguirre
Caracterización Molecular de Torovirus

Jose F. Rodríguez-Aguirre
Laboratorio Coronavirus

Carlos Mª Suñé Negre
Formación y Función de los mRNAs

Antonio Alcamí (adscripción temporal
desde marzo 2004)
Modulación de la Respuesta Immune por Virus

Biología Molecular y Celular

CAPÍTULO 1



PROYECTOS 
CIENTÍFICOS TESIS DOCTORALES PATENTESPERSONAL PUBLICACIONES

Resumen

Los coronavirus tienen un genoma RNA de

cadena sencilla y positiva con un tamaño de

30 kb, y son responsables de infecciones en

las mucosas del tracto respiratorio y entérico.

Los coronavirus tienen un alto impacto en

salud humana y animal. Nuestro grupo está

interesado en las bases moleculares de la

replicación y transcripción, ensamblamiento e

interacción virus-huésped utilizando como

modelos experimentales el coronavirus de la

gastroenteritis porcina transmisible (TGEV) y el

virus productor del síndrome respiratorio

agudo y severo (SARS-CoV). La información

derivada de estos estudios se está aplicando a

la ingeniería de vectores basados en genomas

de coronavirus.

La replicación y transcripción, así como las

interacciones virus-huésped, están mediadas

por uniones entre el RNA y proteínas virales y

del huésped, y por interacciones proteína–pro-

teína. Nosotros hemos postulado que la repli-

cación y transcripción del genoma de corona-

virus implica la interacción de los extremos 5’

y 3’ del genoma y estamos comprobando esta

hipótesis e identificando las proteína virales y

celulares implicadas en este proceso. La trans-

cripción de coronavirus requiere la síntesis dis-

continua de RNA, mediante la que el líder se

une a las secuencias codificantes, en un pro-

ceso de selección de copia  mediada por

recombinación de RNA asistida por homología

de secuencias. Basándonos en una colección

de datos generados por genética reversa,

nuestro laboratorio ha propuesto un mecanis-

mo de transcripción. Hemos demostrado que

la extensión del apareamiento entre la cadena

naciente de RNA y secuencias del líder regulan

la cantidad de RNA subgenómico. No obstan-

te, existen mecanismos reguladores adiciona-

les que modulan la cantidad de RNA subgenó-

mico producido, tales como las interacciones

RNA–proteína. Un objetivo importante de

nuestro programa es el estudio del papel de

REPLICACIÓN, INTERACCIÓN VIRUS-HUÉSPED Y PROTECCIÓN EN CORONAVIRUS
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las chaperonas RNA en el cambio de molde

durante la síntesis de RNA viral.

En la segunda área de trabajo del grupo, inter-

acción virus-huésped, hemos postulado que

proteínas específicas del virus, tales como la

proteína N que se ha encontrado en el

núcleo de la célula, y proteínas virales no esen-

ciales, modulan estas interacciones. Utilizando

estrategias de genética reversa, basadas en  la

construcción de dos clones cDNA infectivos

producidos en nuestro laboratorio para los

virus TGEV y SARS-CoV, estamos estudiando 

la influencia de los genes de coronavirus en la

atenuación de estos virus, sobre el ciclo celu-

lar, o sobre funciones relevantes del huésped

tales como la respuesta inmune. La informa-

ción generada por proteómica y genómica fun-

cional será esencial para estos estudios.
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Figura 1. Diagrama de los elementos estructurales implicados en la transcrip-
ción de coronavirus. En la barra superior se indican las secuencias implicadas
en la síntesis discontinua de la cadena de RNA negativa. CS-L y CS-B, secuen-
cias conservadas del líder y de la zona codificante, respectivamente. TRS-L y
TRS-B, secuencias reguladoras de la transcripción situadas a continuación del
líder y precediendo a cada gen, respectivamente. An, Poli A. En la parte inferior
de la figura se muestra un esquema de la transcripción en coronavirus, en el
que se indica la producción discontinua de la cadena negativa. Los acrónimos
CS-B y cTRS-B representan las secuencias complementarias CS-B y cTRS-B,
respectivamente. Un, Poli U. La secuencias del líder y las secuencias codifican-
tes probablemente se encuentran próximas en el espacio debido a la formación
de estructuras de orden superior que se mantienen por interacciones RNA-pro-
teína y proteína-proteína.



PROYECTOS 
CIENTÍFICOS TESIS DOCTORALES PATENTESPUBLICACIONES

Jefe de Línea:
Luis Enjuanes

Becarios Postdoctorales:
Fernando Almazán
Isabel Sola
Javier Ortego
Sara Alonso
David Escors
Sonia Zúñiga

Becarios Predoctorales:
Carmen Galán
Carmen Capiscol
Jose L. Moreno
Marta L. DeDiego
Juan Ceriani
Aitor Nogales González

Técnicos de Investigación:
Carlos M. Sánchez
Diana Dorado
Margarita González

Visitantes:
Caroline Lassnig, Vienna, Austria.
Kersting Saenger, Riems, Germany.
Patricia Sabella, Fort-Dodge, Gerona, Spain.

PERSONAL

LÍNEA DE 
INVESTIGACIÓN

PERSONAL



PROYECTOS 
CIENTÍFICOS TESIS DOCTORALES PATENTESPERSONAL

Ortego, J., Sola I., Almazan F., Ceriani J. E., Riquelme, C., Balasch, M., Plana J. and Enjuanes, L. (2003). Transmissible
gastroenteritis coronavirus gene 7 is not essential, but affects in vivo replication and virulence. Virology. 308, 13-22.

Sola, I., Alonso, S., Zuñiga, S., Balach, M., Plana-Durán, J. y Enjuanes, L. (2003). Engineering transsmisible
gastroenteritis virus genome as an expression vector inducing latogenic immunity. J. Virol. 77, 4357-4369.

Holmes, K.V. and Enjuanes, L. (2003). The SARS coronavirus: a postgenomic era. Science 300, 1377-1378.

Escors, D., Izeta, A., Capiscol, C., Enjuanes, L. (2003). Transmissible gastroenteritis coronavirus packaging signal is
located at the 5’ end of the virus genome. J. Virol. 77, 7890-7902.

González, J.M., Gómez-Puertas, P., Cavanagh, D., Gorbalenya, A.E. and Enjuanes. L. (2003). A comparative sequence
analysis to revise the current taxonomy of the family Coronaviridae. Arch. Virol. 148, 2207-2235.

Zuñiga, S., Sola, I., Alonso, S. and Enjuanes, L. (2004). Sequence motifs involved in the regulation of discontinuous
coronavirus subgenomic RNA synthesis. J. Virol. 78, 980-994.

Bailey, M., Haweson, K., Jones, P., Miller, B., Sola, I., Enjuanes, L. and Stokes, C.R. (2004). Effect of infection with
transmissible gastroenteritis virus on concomitant immune responses to dietary and injected antigens. Clin. Diagn. Lab.
Immun. 11, 337-343.

Schwegmann-Weßels, C., Al-Falah, M., Escors, D., Wang, Z., Zimmer, G., Deng, H., Enjuanes, L., Naim, H.Y., Herrler, G.
(2004). A novel sorting signal for intracellular localization is present in the S protein of a porcine coronavirus but absent
from SARS-associated coronavirus. J. Biol. Chem. 279, 43661-43666.

Escors, D., Capiscol, C. and Enjuanes, E. (2004). Immunopurifation applied to the study of virus protein composition and
encapsidation. J. Virol. 119, 57-64.

PUBLICACIONES

LÍNEA DE 
INVESTIGACIÓN

PUBLICACIONES



PERSONAL PROYECTOS 
CIENTÍFICOS TESIS DOCTORALES PATENTES

Enjuanes, L., Sola, I., Alonso, S. and Zuñiga, S. (2004). Coronavirus reverse genetics: viral based vectors for gene
expression. Curr. Top. Microbiol. & Immunol. 287, 161-197.

Almazan, F., Galan, C. and Enjuanes, L. (2004). The nucleoprotein is required for efficient coronavirus genome
replication. J. Virol. 78, 12683-12688.

Enjuanes, L. (2004). Diseño y bioseguridad de vacunas y vectores virales. In: La Real Expedición Filantrópica de la
Vacuna. Doscientos Años de Lucha Contra la Viruela. Eds. Susana Ramírez, Luis Valenciano, Rafael Nájera, Luis
Enjuanes. CSIC. Madrid, España, 347-381.

LIBROS / BOOKS

Enjuanes, L., Almazán, F and Ortego, J. (2003). Virus based vectors for gene expression in mammalian cells: coronavirus.
In: “Gene Transfer and Expression in Mammalian Cells. Eds. S. C. Makrides. Elsevier Science. Amsterdam. Holanda.

Enjuanes, L. (2004). Coronavirus replication and reverse genetics. Current Topics in Microbiology and Immunology.
Springer Verlag. Heidelberg, Germany.

Walker, P.J., Bonami, J. R., Boonsaeng, V., Chang, P.S., Cowley, J.A., Enjuanes. L., Flegel, T. W., Lightner, D. V., Loh, P. C.,
Snijder, E.J., Tang, K. (2004). Eight Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses Roniviridae. In: Virus
Taxonomy. Classification and Nomenclature of Viruses. Academic Press. San Diego. USA.

Enjuanes, L. (2004). La Real Expedición Filantrópica de la Vacuna. Doscientos Años de Lucha Contra la Viruela. Eds. S.
Ramírez, L. Valenciano, R. Nájera, L. Enjuanes. CSIC. Madrid, Spain.

ARTICULOS DE DIVULGACIÓN / DIVULGATION ARTICLES

Escors, D., Enjuanes, L. (2003). Las enfermedades virales emergentes: el coronavirus del sindorme respiratorio agudo
y severo. Historia Natural. Vol 1. PP. 48-52. October.

Enjuanes, L. (2004). Vacunacion y bioseguridad. “La Real Expedicion Filantropica de la Vacuna. Doscientos Años de
Lucha Contra la Viruela”. CSIC. Madrid. Spain. November.

LÍNEA DE 
INVESTIGACIÓN

PUBLICACIONES



PUBLICACIONESPERSONAL TESIS DOCTORALES PATENTES

Enjuanes, L.
Immunotherapy of enteric infections by rotaviruses and coronaviruses using plantibodies.
Organismo financiador: UE, Proyecto: Ref. CE: QLK2-CT-2000-00739; CSIC: LIFE/992/0587, 2000 - 2003.

Enjuanes, L.(Coordinador del proyecto)
Biosafe coronavirus vaccine vector for the prevention of human infections of the enteric and respiratory tracts.
Organismo financiador: UE, Proyecto: Ref. CE: QLK2-CT-2001-00874; CSIC: LIFE/992/0859, 2001 – 2005.

Enjuanes, L.
Biosafe coronavirus vector-based vaccine for prevention of foot-and-mouth disease.
Organismo financiador: UE, Proyecto: Ref. UE: QLK2-CT-2002-00825, CSIC: LIFE/001/1282, 2002 – 2006.

Enjuanes, L.
Targeting immunostimulating complex production in plants.
Organismo financiador: UE., Proyecto: Ref. UE: QLK2-CT-2002-01050, CSIC: LIFE/001/1273, 2002 – 2005.

Enjuanes, L.
Ingeniería de genomas de coronavirus para el diseño de vectores bioseguros.
Organismo financiador: CICYT, Proyecto: Ref. BIO2001-1699, Duración: 2001 – 2004.

Enjuanes, L.(Coordinador del proyecto)
Development of intervention strategies against SARS in a European-Chinese taskforce.
Organismo financiador: UE, Proyecto: Ref. UE: SP22-CT-2004-511060, CSIC:SSP/STREP/02/0324, 2004 – 2007.

PROYECTOS CIENTÍFICOS

LÍNEA DE 
INVESTIGACIÓN

PROYECTOS 
CIENTÍFICOS



PUBLICACIONESPERSONAL TESIS DOCTORALES PATENTES

Enjuanes, L.
Replicación, interacción virus-huesped y protección en coronavirus.
Organismo financiador: CICYT, Proyecto: Ref. BIO2004-00636, 2004 – 2007.

Enjuanes, L.
Vectores virales y no virales en terapia  génica. Aplicación de sistemas poliméricos inteligentes para la formación de
complejos de baja toxicidad.Organismo financiador: CSIC, Proyecto: Ref. 200420F0294, 2004 – 2005.

Enjuanes, L.
Genomic inventory, forensis markers, and assessment of potential therapeutic and vaccine targert for viruses relevant in
biological crime and terrorism.
Organismo financiador: UE, Proyecto: FP6-2004-SSP-4, 2004 – 2007.

LÍNEA DE 
INVESTIGACIÓN

PROYECTOS 
CIENTÍFICOS



PROYECTOS 
CIENTÍFICOSPUBLICACIONESPERSONAL PATENTES

Cristina Riquelme Gabriel. (1998-2004).
Vectores basados en genoma del coronavirus TGEV.
Universidad Autonoma de Madrid. Madrid.

Carmen Galán Avella. (2002-05).
Estudio de la replicación del coronavirus TGEV.
Universidad Autonoma de Madrid. Madrid.

M. Carmen Capiscol Perez de Tudela. (2003-05).
Estudio de la señal de encapsidación del virus coronavirus TGEV.
Universidad Autonoma de Madrid. Madrid.

Juan E. Ceriani. (2003-05).
Construcción de partículas análogas a rotavirus (VLP’s) utilizando vectores virales basados en genomas de coronavirus.
Universidad Autonoma of Barcelona. Barcelona.

José Luis Moreno. (2004-05).
Estudio de la regulación de la transcripción de coronavirus. Diseño de un vector viral para vacunas y terapia génica.
Universidad Autonoma de Madrid. Madrid.

Marta L. De Diego. (2004-05).
Interacción del coronavirus SARS con el huésped y protección frente a infecciones producidas por este virus
Universidad Autonoma de Madrid. Madrid.

Aitor Nogales González. (2005).
Proteinas virales y celulares implicadas en la replicación del coronavirus TGEV.
Universidad Autonoma de Madrid. Madrid.

TESIS DOCTORALES

LÍNEA DE 
INVESTIGACIÓN

TESIS DOCTORALES



TESIS DOCTORALESPROYECTOS 
CIENTÍFICOSPUBLICACIONESPERSONAL

Enjuanes, L., Almazán Toral, F., González Martínez, J.M., Izeta, A., Pénzes, Z., Alonso Villanueva, S., Sánchez, C.M.,
Sola Gurpegui, I.,Sánchez Morgado, J.M., Calvo Alcocer, E., Ortego Alonso, J., Escors, D., Barrado Guerrero, P.,
Riquelme Gabriel, C. y Plana Durán, J.
Nº Registro: CECT 5265(P 9902673).

PATENTES

LÍNEA DE 
INVESTIGACIÓN

PATENTES



CONTRATOS PATENTESPERSONAL PUBLICACIONES PROYECTOS
CIENTÍFICOS TESIS DOCTORALES

Resumen

Los objetivos fundamentales de nuestro labo-

ratorio van dirigidos a comprender las bases

moleculares en la patogenia de agentes infec-

ciosos y su relación con el huesped, así como

utilizar estos conocimientos para desarrollar

vacunas que puedan ser efectivas en el control

de enfermedades como Sida, Malaria y

Leishmaniasis. 

Como sistema modelo de agente infeccioso 

y como vector de expresión, utilizamos  el

virus vaccinia que pertenece a la familia de los

poxvirus. 

Las líneas de investigación  son: 

1. Mecanismo de ensamblaje del virus 

vaccinia; 

2. Interacción virus-célula y acción de los inter-

ferones; 

3. Desarrollo de vacunas contra sida, malaria y

leishmania.  

Queremos responder a las siguientes 

preguntas: 

a) Cual es la estructura de las distintas formas

del virus vaccinia (VV) y su contribución a la

infección y distribución en tejidos. 

b) Cual es la estructura del complejo viral

A27L/A17L responsible de la union del virus a

la membrana cellular. 

POXVIRUS Y VACUNAS

Mariano Esteban
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Figura 1. Expresión génica en células infectadas con MVA.
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c) Cómo el VV inhibe la síntesis de proteínas

celulares.

d) Cual es el impacto del VV y de sus formas

mutantes sobre la expression de genes celula-

res humanos y cómo estos genes facilitan/inhi-

ben el proceso de replicación viral.

e) Cual es el papel de los genes inducidos por

los interferones (IFN), como PKR y el sistema de

la 2-5A sintetasa/RNasaL, en la actividad antivi-

ral y antitumoral de los IFN; cómo los virus eva-

den el sistema del IFN y cómo se pueden utili-

zar estos genes para destruir células tumorales. 

f) Cómo modular el sistema immune (humoral

y cellular) con poxvirus recombinantes  y gene-

rar vacunas eficaces contra enfermedades

humanas prevalentes (SIDA, malaria, leishma-

naia, HCV, cancer). 
Figura 2. Estructura de la forma infectiva IMV del virus vaccinia (VV) a una resolución de 4-

6 mm definida por crio-microscopia electrónica y tomografía.
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Resumen

Estamos interesados en entender el funciona-

miento y la organización de los dominios de

expresión de en el genoma de mamíferos. Nos

gustaría conocer los elementos reguladores

necesarios que identifican un dominio de

expresión determinado y especifican su patrón

de expresión en espacio, en tiempo y canti-

dad, con objeto de mejorar el diseño de estra-

tegias de transferencia génica, usadas en

transgénesis animal y en terapia génica.

Usamos dos modelos experimentales: el gen

de la tirosinasa y el gen de la proteína ácida del

suero de la leche de ratón, dos locus indepen-

dientes, regulados a nivel de desarrollo y espe-

cíficos de tejido, que nos han servido para

identificar elementos reguladores fundamenta-

les, como por ejemplo aisladores genómicos y

regiones controladoras de locus (LCR).

Desarrollamos nuestros experimentos in vivo,

mediante el uso de animales transgénicos, con

grandes construcciones basadas en cromoso-

mas artificiales que modificamos mediante

recombinación homóloga, con objeto de

investigar el papel funcional de secuencias

específicas. También in vitro, mediante el uso

de células y análisis cromatínicos de 

interacción DNA-proteína. Adicionalmente,

nuestro laboratorio ha generado y analizado

nuevos modelos animales para el estudio de

las anomalías en el desarrollo de la retina aso-

ciadas al albinismo, y de los genes implicados

en el proceso. Finalmente, a través de colabo-

raciones, hemos desarrollado varios modelos

animales adicionales (transgénicos y mutantes)

para el estudio de enfermedades o procesos

asociados al SNC (Alzheimer, dolor, psicosis). 

MODELOS ANIMALES POR MANIPULACIÓN GENÉTICA

Lluis Montoliu
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Figura 1. Ratón albino y transgénico (delante)
generado por ICSI con un YAC que contiene el gen
de la tirosinasa en el que se ha eliminado la región
controladora de locus (LCR) mediante recombina-
ción homóloga en levaduras. Se aprecia una dismi-
nución importante de la expresión de tirosinasa en
la piel pero no en el ojo (ver Moreira et al. 2004).
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Resumen

La línea de investigación de mi laboratorio

durante los últimos años ha ido enfocada a

comprender los mecanismod de regulación de

la expresión génica en neuronas, en respuesta

a señales externas que inducen depolarización

de la membrana plasmática. Desde el estudio

de la respuesta temprana, en los últimos años

nos centramos en el estudio de la señal del

calcio y la señalización por estos iones en cito-

sol y/o en núcleo para controlar redes trans-

cripcionales de expresión en poblaciones neu-

ronales concretas frente a estímulos específi-

cos tanto fisiológicos como patológicos.

Nuestros objetivos incluyen i) el conocimiento

de estos mecanismos moleculares tanto en

sistemas experimentales sencillos como su

análisis in vivo mediante modelos animales

modificados genéticamente o protocolos

usando ARNs de interferencia en animal ente-

ro y ii) la caracterización fenotípica de modelos

animales de patologías humanas con valor

potencial para el rastreo farmacológico o su

aplicación en estrategias de terapia génica.

ANALISIS FUNCIONAL EL REPRESOR TRANSCRIPCIONAL DREAM

Jose Ramón Naranjo

LÍNEA DE 
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Figura 1. Cultivo de neuronas corticales de ratón expresan-
do la proteína GFP 48 horas despues de la infección con un
vector lentiviral codificando para GFP.
A) imagen de contraste de fases.
B) Imagen de fluorescencia mostrando el marcaje GFP.
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Resumen

Según progresamos en el estudio de las dife-

rentes funciones de las proteínas virales y de

los mecanismos que los virus utilizan para

expresar su genoma, se hace más evidente la

contribución de la célula huésped. Existen

muchos ejemplos de virus que utilizan proteí-

nas celulares o RNAs como cofactores para su

propia transcripción y/o replicación y muchos

virus RNA parasitan la maquinaria de expresión

celular, lo que termina en una síntesis preferen-

cial de proteínas virales concomitantemente

con una inhibición de las celulares.  

El virus de la gripe posee un genoma segmen-

tado de ocho cadenas de RNA de polaridad

negativa y su polimerasa está compuesta por

tres subunidades denominadas PB1, PB2 y

PA. Durante varios años hemos estado involu-

crados en i) la caracterización de la función

individual de la subunidad PA de la polimerasa

y ii) la caracterización de la función de la pro-

teína no estructural NS1 en la activación tra-

duccional específica de los mRNAs virales. A

lo largo de estos estudios hemos buscado fac-

tores celulares que pudieran estar involucra-

dos en estas funciones virales. Estos estudios

nos forzaron a estudiar tanto las funciones

celulares de estas proteínas cómo su relevan-

cia para el ciclo del virus. Como ejemplo del

trabajo realizado se caracterizó la función de

modulador transcripcional de la RNA polimera-

sa II de una proteína que interacciona con la 

subunidad PA de la polimerasa del virus de la

gripe necesaria para la expresión viral. Estos

datos sugieren que la polimerasa viral y la

celular podrían requerir factores comunes para

una correcta expresión del genoma. Por otro

lado se encontró que la asociación del factor

de iniciación de la traducción eIF4GI a NS1,

junto con su asociación a la proteína de unión

a poly A está involucrada en el mecanismo por

el cuál NS1 realiza la activación traduccional

selectiva de los mRNAs virales. Por todo ello

además de los aspectos mencionados nos

MECANISMOS DE INTERACCIÓN ENTRE EL VIRUS DE LA GRIPE Y LA CÉLULA INFECTADA

Amelia Nieto
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enfrentamos a una pregunta biológica: El virus

de la gripe y la célula infectada: por que proteí-

nas compiten y que proteínas comparten?.

Figura 1. Se representa la entrada del virus de la gripe en una célula infectada, así como la
presencia del genoma viral en el núcleo celular, donde se realizan todos los procesos de
transcripción y replicación virales. En amarillo se representa las interacciones del virus con
la célula infectada que están relacionadas con la transcripción y la traducción celulares.
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Resumen

Los virus de la gripe tienen gran incidencia en

la salud humana, ya que disponen de un

amplio reservorio animal y reaparecen contí-

nuamente en la población humana. Son muy

variables genéticamente y dan origen a 

infecciones respiratorias en el hombre. Estos

virus contienen un genoma de RNA segmenta-

do y polaridad negativa. Cada una de estas

moléculas de RNA replican independiente-

mente en forma de ribonucleoproteínas

(RNPs), en el núcleo de las células infectadas.

Nuestro objetivo a largo plazo es determinar

las estructuras del complejo de la RNA poly-

merasa viral y de la RNP para entender los

mecanismos por los que esta máquina mole-

cular transcribe y replica el genoma viral. En

este sentido, será muy  importante determinar

las interacciones entre la RNP y los factores

celulares involucrados en estos procesos, así

como en el control posttranscripcional de la

expresión génica. Nuestro grupo está abor-

dando estos objetivos mediante una combina-

ción de estrategias experimentales de Biología

Estructural, Bioquímica y Biología Celular.

TRANSCRIPCIÓN Y REPLICACIÓN DEL RNA DEL VIRUS DE LA GRIPE

Juan Ortín

LÍNEA DE 
INVESTIGACIÓN

Figura 1. Estructura tridimensional de la polimerasa del
virus de la gripe (A) y de una mini-ribonucleoproteína
recombinante con 9 monúmeros de nucleoproteína (B). Las
zonas coloreadas indican la localización aproximada de las
subunidades de la polimerasa: Rojo-PB2; Violeta-PA; Verde-
PB1.
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Resumen

Los torovirus son virus con envuelta, con un

genoma RNA de cadena sencilla y polaridad

positiva, y cuyas partículas son muy pleomór-

ficas. Estos virus fueron identificados por 

primera vez en 1972, y han sido incluidos

recientemente como un nuevo género dentro

de la familia Coronaviridae. Los escasos estu-

dios epidemiológicos llevados a cabo en dis-

tintos países indican que los Torovirus pueden

ser una importante causa de gastroenteritis

tanto en la población humana como en distin-

tas especies animales de gran importancia en

ganadería. A pesar de ello, y de su amplia dis-

tribución geográfica, y de su capacidad para

infectar una gran variedad de especies anima-

les, estos virus han sido muy pobremente

caracterizados. Entre las mayores dificultades

para su estudio se encuentran la imposibilidad

de crecer los torovirus en células en cultivo a

excepción de un aislado equino (BEV), que

corresponde al primer torovirus identificado. 

El primer objetivo del laboratorio al iniciar este

proyecto fue la obtención de herramientas que

nos permitieran abordar el estudio de la 

biología molecular de torovirus, y desarrollar

sistemas de diagnóstico con los que determi-

nar su incidencia en la población humana, así

como en la industria ganadera. Para ello, se

han utilizado sistemas heterólogos (recombi-

nantes de baculovirus y del virus vaccinia) para

la expresión de las proteínas estructurales de

BEV. Esto nos permite estudiar sus caracterís-

ticas en ausencia de la infección por el virus

BEV, y purificar estas proteínas para, por una

parte, producir anticuerpos policlonales y

monoclonales específicos, y por otra, utilizar-

las como antígeno para la detección de sueros

positivos frente a torovirus. Con los anticuer-

pos obtenidos podremos hacer un seguimien-

to de las proteínas durante el proceso morfo-

genético tanto por microscopía confocal como

por inmunomicroscopía.  

CARACTERIZACIÓN MOLECULAR DE TOROVIRUS

Dolores Rodríguez Aguirre
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Figura 1. Partículas purificadas del torovirus equino BEV
observadas por microscopía electrónica.
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Resumen

Los virus pertenecientes a la familia

Birnaviridae se caracterizan por la posesión de

una cápsida icosaédrica, formada por una

única capa proteica, que encierra un genoma

dsRNA bipartito. Entre los miembros de esta

familia se encuentran patógenos de gran

importancia económica para la industria avíco-

la y piscícola. Los sistemas de control de

enfermedades causadas por birnavirus tienen

una eficacia muy limitada. La situación epide-

miológica del virus de la bursitis infecciosa del

pollo (IBDV), nuestro modelo de trabajo funda-

mental, refleja la precariedad estos sistemas.

El empleo sistemático de programas de vacu-

nación intensivos basados en el empleo de

vacunas vivas no ha impedido la dispersión de

la enfermedad ni el incremento constante en la

virulencia del virus. Nuestro trabajo tiene como

finalidad última el desarrollo de estrategias

seguras y eficaces para el control de las enfer-

medades causadas por birnavirus. Este des-

arrollo requiere un conocimiento preciso de

aspectos claves de la biología molecular de

este grupo de virus. Nuestro esfuerzo se ha

centrado en tres áreas fundamentales: i)

Caracterización de la estructura y morfogénesis

viral; ii) Desarrollo de vacunas de subunidad; y

iii) Generación de líneas de pollo genéticamen-

te resistentes a la infección por IBDV.

BIOLOGIA MOLECULAR DE BIRNAVIRUS

José F. Rodríguez-Aguirre
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Figura 1. Detección de ensamblados de IBDV formados en
diferentes sistemas de expresión. Las imágenes de micos-
copía electrónica corresponden a fibroblastos embrionarios
de pollo infectados con IBDV, células BSC1 infectadas con
el virus vacunal recombinante vT7 Poly que expresa la poli-
proteína de IBDV y a céLulas de insecto H5 coinfectadas
con los baculovirus recombinantes FB/pVP2 y FB/his-VP3,
respectivamente. La barra indica 250 nm.
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Resumen

Durante las últimas décadas, hemos aprendi-

do que los mecanismos que regulan la pro-

ducción de mRNAs maduros (transcripción,

capping, splicing y poliadenilación entre

otros) son altamente complejos y, aunque

bioquímicamente independientes, se encuen-

tran íntimamente relacionados de forma que

cada uno de estos procesos influencia la

especificidad y eficiencia del otro. 

El objetivo a largo plazo del laboratorio es

entender las conexiones físicas y funcionales

entre la elongación de la transcripción y el spli-

cing de los mRNAs.  A pesar de que la existen-

cia de esas conexiones está ampliamente

aceptada, su naturaleza y los mecanismos

moleculares que las regulan permanecen por

ser dilucidados.  

Parte del laboratorio estudia una proteína, el

factor de transcripción CA150 que puede ser

clave en la regulación de la elongación y el

splicing de los mRNAs.  Otra parte del labora-

torio se encuentra estudiando los mecanismos

moleculares de la regulación de la elongación

transcripcional por los complejos de la RNAPII.

Los proyectos que se están desarrollando en

la actualidad tienen como objetivos: 

i) La caracterización bioquímica y funcional 

de las conexiones entre CA150 y la maquinaria

de splicing. 

ii) El análisis molecular de los complejos de la

RNAPII que regulan transcripción.

FORMACIÓN Y FUNCIÓN DE LOS mRNAS

Carlos Mª Suñé Negre
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Figura1. Numerosas investigaciones realizadas durante las
últimas décadas han demostrado la importancia del control
de la transcripción como mecanismo regulador de la expre-
sión génica. El objetivo a largo plazo de nuestra investiga-
ción es entender los mecanismos moleculares de la elon-
gación de la transcripción por los complejos de la RNA poly-
merase II (RNAPII) y sus conexiones con otras etapas del
procesamiento del RNA, en particular el splicing de los pre-
mRNAs. Los proyectos que se están desarrollando en la
actualidad tienen como objetivos: i) La caracterización bio-
química y funcional de las conexiones entre TCRG1/CA150
y la maquinaria de splicing (figura de microscopia confocal,
panel izquierdo: TCRG1/CA150 colocaliza en la célula con
factores de splicing). ii) El análisis molecular de los comple-
jos de la RNAPII que regulan transcripción (esquema y figu-
ra de gel, panel derecho: aislamiento y caracterización de
complejos de pre-iniciación [PIC] y elongación [EC] de la
transcripción).
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Resumen

El principal objetivo de nuestro laboratorio es

el entendimiento de la interacción de virus

DNA de gran tamaño (poxvirus y herpesvirus)

con el sistema immune del huésped. La bata-

lla entre los virus y el sistema immune ha teni-

do lugar durante millones de años de co-evo-

lución virus-huésped. Nuestra hipótesis es que

los virus han influído en la evolución de varios

aspectos de la inmunidad y los genomas vira-

les se pueden considerar repositorios de infor-

mación sobre el sistema immune del huésped.

Un major entendimiento de las estrategies

virales de evasión del sistema immune nos

aportará información sobre patogénesis viral,

el funcionamiento del sistema immune y nue-

vas estrategies de modulación immune con

aplicaciones terapéuticas. 

Nuestra investigación puede dividirse en varias

áreas: (1) identificación y caracterización de

nuevas proteínas codificadas por poxvirus y

herpesvirus que mimetizan receptores de cito-

quinas del huésped e inhiben la actividad de

citoquinas y quimioquinas.; (2) investigaciones

en mousepox, una enfermedad causada por el

virus ectromelia, como un modelo natural de

infección en ratones para entender la contribu-

ción de las proteínas virales a la patogénesis y

modulación immune; y (3) el desarrollo de pro-

teínas inmunomoduladoras humanas como

agentes anti-inflamatorios que pueden utilizar-

se en la clínica para tratar enfermedades

humanas causadas por una reacción 

inmunopatológica.

MODULACIÓN DE LA RESPUESTA IMMUNE POR VIRUS

Antonio Alcamí 
(adscripción temporal desde marzo 2004)
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Figura 1. MicroscopÌa electrónica de células infectadas con
el virus ectromelia..

Figure 2. Modulación viral de la actividad de quimioquinas:
proteÌnas virales de unión a quimioquinas (vCKBP) y mime-
tismo molecular de quimioquinas (CK) y receptores de qui-
mioquinas (vCKR).
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