én de notas de

s Derechos: Acceder,

a de datos a terceros palse

acion de la UMH a efectos de comunicac

ey. No se prevé transferenc

as del Servicio de comunic.

salvo por Ministerio de la

oteccidn de Datos: dpd@umh.es, Finalidad: Ejercicio de las funciones propi
a terceros

delegada de Pr

2| RGPD. Cesiones /transferencias internacionales: No cedemos tus datos

nformacién
cion: www.umh.es

orma

versidad Miguel Hernandez de Elche. Secretaria Gener:
explica en la informacion adicional. Mas i

Informacién basica sobre la proteccién de sus datos: Responsable: Uniy

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

Dr Aida Martinez-Sanchez es actualmente profesora
titular y lider de grupo en el Imperial College de
Londres. Completd su doctorado en 2009 en el Centro
de Regulacion Genomica de Barcelona (Espafia).
Durante sus estudios, descubri6 que el microARN
(miARN) miR-181a regula la traduccion del supresor de
tumores p27kip1, lo que despertd su interés en los
miARN como potentes reguladores de la funcion
celular. Posteriormente, se unié al grupo del profesor
Chris L. Murphy en el Instituto Kennedy de
Reumatologia de la Universidad de Oxford para
estudiar el papel de los miARN en la funcidn del cartilago. Mas tarde, continué
su investigacion sobre la biologia de los miARN en el campo del metabolismo
uniéndose al grupo del profesor Guy Rutter en el Imperial College en 2013 para
investigar la accion de los miARN en la célula B. En 2017, el Consejo de
Investigacion Médica (MRC) le concedié una Beca de Investigacion para Nuevos
Investigadores para establecer su grupo de investigacion independiente y, en
2018, fue nombrada profesora no clinica (profesora asociada) en la Seccion de
Biologia Celular y Gendmica funcional. También es directora de la Maestria en
Gendmica Aplicada del Imperial College. El grupo de investigacion de Aida esta
interesado en comprender cédmo los miARN y sus dianas genéticas contribuyen
al mantenimiento de la identidad y funcion de las células 3 pancreaticas, que se
altera en la diabetes tipo 2 (DT2), con la esperanza de que su investigacion, a
largo plazo, Ayudar al desarrollo de farmacos mas eficaces para el tratamiento
de la diabetes.

Direccién de correo electronico: a.martinez-sanchez@imperial.ac.uk
Sitio web: https://www.imperial.ac.uk/people/a.martinez-sanchez

Titulo: MiR-125b y sus objetivos: busqueda de nuevos reguladores de la funcion
de las células beta pancreaticas.

Resumen: Las células B pancreaticas son las unicas responsables de secretar
insulina en respuesta a los aumentos de azucar en sangre y, por lo tanto, son
esenciales para mantener la homeostasis de la glucosa en todo el cuerpo. La
falta de regulacion estricta de la funcion secretora de las células B y/o la pérdida
de su identidad celular son factores que contribuyen de manera importante al
desarrollo de la diabetes tipo 2.

A pesar de considerarse un objetivo importante para el tratamiento de la diabetes
tipo 2, el papel de la AMPK en las células B sigue siendo controvertido. Nosotros
y otros hemos demostrado que la AMPK regula la funcion secretora normal y la
identidad de las células B a través de varios mecanismos, incluido el control de
la expresion de microARN (miARN). Recientemente, hemos descubierto que, en
los islotes pancreaticos, los niveles de miR-125b aumentan por la exposicién a
altas concentraciones de glucosa a través de AMPK.
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Han demostrado que miR-125b es un regulador negativo de la secrecion de
insulina estimulada por la glucosa y la maduracién de la insulina y, por lo tanto,
puede contribuir a los efectos negativos de la hiperglucemia en la funcion de las
células B. MiR-125b reprime la expresién de docenas de genes, incluido el
receptor de manosa-6-fosfato (M6pr) y el proceso de fision mitocondrial 1
(Mtfp1). Estos genes son importantes reguladores de la funcion lisosomal y
mitocondrial, respectivamente.

Alexandra Coomans de Brachéne Aida es investigadora
postdoctoral senior en el Centro de Investigacién de la
Diabetes (UCDR) de la ULB en Bruselas, especializada en
biologia celular y molecular. Estudié Ciencias Biomédicas en
la Université Catholique de Louvain (UCL) en Bélgica (2004-
2009). Luego continué con un doctorado en Ciencias
Biomédicas y Farmaceéuticas en el Instituto De Duve - UCL
(2009-2014) bajo la supervision del Prof. Jean-Baptiste
Demoulin. Centré su trabajo en las vias de sefalizacion y
genes regulados por factores de crecimiento, principalmente PDGF, en el
contexto del cancer. Después de su doctorado, pasé a la investigacion clinica y
se convirtid en asociada de investigacion clinica en las Cliniques Universitaires
Saint-Luc, Bruselas, donde trabajaba en ensayos clinicos de etapa 3 para
canceres de mama. En 2016 decidio regresar a la academia y a la investigacion
fundamental y se uni6 al grupo de Decio Eizirik en la UCDR como investigadora
postdoctoral. Desde entonces trabaja en la patogénesis de la diabetes tipo 1. Se
centra en el estudio de las respuestas inmunes innatas y antivirales en las células
beta humanas para tratar de comprender qué desencadena la respuesta inmune
innata en las primeras etapas de la enfermedad e identificar objetivos relevantes
para la terapia.

Direccion de correo electréonico: alexandra.coomans.de.brachene@ulb.be
Sitio web: https://www.ucdr.be/

Titulo: Los interferones son citoquinas clave que actuan sobre los islotes
pancreaticos en la diabetes tipo 1.

Resumen: Las citoquinas proinflamatorias IFNa, IFNy, IL-1B y TNFa pueden
contribuir a las respuestas inmunes innatas y adaptativas durante la insulitis en
la diabetes tipo 1y, por lo tanto, representan objetivos terapéuticos atractivos
para proteger las células beta. Sin embargo, aun se desconoce el papel
especifico de cada una de estas citoquinas individualmente en las células beta
pancreaticas.

Utilizamos un analisis profundo de secuenciacion de ARN seguido de extensos
experimentos de confirmacion basados en RT-qPCR, Western blot, histologia y
el uso de ARN de interferencia, para caracterizar la respuesta de las células beta
pancreaticas humanas a cada citoquina individualmente y comparamos las
firmas obtenidas con las presentes. en islotes de individuos afectados por
diabetes tipo 1.
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IFNa e IFNy tuvieron un impacto mucho mayor en el transcriptoma de las células
beta en comparacion con IL-1B y TNFa. Las firmas genéticas inducidas por IFN
tienen una fuerte correlacion con las observadas en las células beta de pacientes
con diabetes tipo 1, y el nivel de expresion de genes especificos estimulados por
IFN se correlaciona positivamente con las proteinas presentes en los islotes de
estos individuos, que regulan las respuestas de las células beta a “sefales de
peligro”, como infecciones virales. Se identifico que ZNFX1, un sensor de ARN
bicatenario, esta altamente inducido por IFN y se demostré que desempena un
papel clave en la respuesta antiviral en las células beta.

Estos datos sugieren que el IFNa y el IFNy son citocinas centrales importantes
a nivel de los islotes en la diabetes tipo 1 humana, y contribuyen a la activacion
y amplificacién de la autoinmunidad.

Jakob G Knudsen es profesor asistente en la
Seccion de Biologia y Fisiologia Celular del
Departamento de Biologia de la Universidad de
Copenhague. Tiene una licenciatura y un Master en
biologia por la Universidad de Copenhague (2005-
2010) y obtuvo un doctorado en fisiologia molecular
del ejercicio en 2015 por la misma universidad. Luego
se mudé al Reino Unido como becario postdoctoral
(Universidad de Oxford) bajo la supervision del Prof. Patrik Rorsman. En 2019,
Jakob regreso a la Universidad de Copenhague para establecer su propio grupo
independiente en el Departamento de Biologia. El grupo trabaja para
comprender los mecanismos celulares fundamentales que controlan la liberacion
de hormonas glucorreguladoras y como éstas se desregulan en la diabetes.

Direccion de correo electrénico: jgknudsen@bio.ku.dk
Sitio web: https://www1.bio.ku.dk/english/research/cbp/knudsen-
lab/?pure=en/persons/289726

Titulo: Control metabdlico de la secrecion de glucagon.

Resumen: Este seminario explorara los mecanismos que controlan la liberacion
de glucagén de las células alfa pancreaticas. El glucagéon se secreta en
respuesta a la hipoglucemia; a pesar de los grandes esfuerzos, todavia no existe
un modelo consensuado sobre los mecanismos reguladores mediante los cuales
la glucosa regula la secrecién de glucagdon. Aunque las células alfa expresan
transportadores de glucosa de bajo Km que facilitan la absorcion de glucosa
incluso en condiciones de hipoglucemia, la oxidacion de la glucosa en las células
alfa es muy baja independientemente de las concentraciones de glucosa
circulantes.
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Mas bien, las células alfa parecen depender de los acidos grasos libres como
sustrato para la produccion de ATP. Este seminario explorara el papel de la
glucosa y los acidos grasos en el metabolismo de las células alfa y se centrara
en como la interaccidn entre estos dos sustratos ejerce control sobre la liberaciéon
de glucagén. El trabajo presentado aqui proporciona un nuevo marco sobre
coémo la glucosa regula la secrecion de glucagon y reposiciona las células alfa
en el contexto de la fisiologia de todo el cuerpo.
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- ' Tom Barsby es investigador postdoctoral en el Programa de

o Investigacion sobre Células Madre y Metabolismo de la
Universidad de Helsinki, Finlandia. Después de completar su
formacion de investigacion de posgrado en el uso de células
madre pluripotentes para la regeneracién de tendones, se mudo
a Australia para realizar su doctorado en el campo de la
diferenciacién neuronal dentro de scaffolds biocompatibles en
la Universidade de Wollongong y el Aikenhead Centre for
Medical Discovery. Su investigacion postdoctoral ahora se
centra en el uso de modelos de islotes derivados de células madre para
comprender los mecanismos moleculares de la maduracion de los islotes y el
acoplamiento de combustible metabdlico.
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Title: Trafico aberrante de metabolitos y sensibilidad al combustible en islotes
derivados de células madre pluripotentes humanas

> (articulo

Resumen: Los islotes pancreaticos regulan la homeostasis de la glucosa en
sangre mediante la liberacion controlada de insulina; sin embargo, los modelos
metabdlicos actuales de secrecion de insulina sensible a la glucosa estan
incompletos. Una comprension integral del metabolismo de los islotes es
fundamental para los estudios del desarrollo de células endocrinas, asi como de
la disfuncién de los islotes diabéticos. Los islotes derivados de células madre
pluripotentes humanas (islotes SC) son un modelo relevante para el desarrollo
de la funcién de los islotes humanos que tienen un gran potencial para
proporcionar una cura para la diabetes tipo 1. Sin embargo, los islotes SC se
diferencian de los islotes primarios en las mediciones de la respiracion
mitocondrial estimulada por la glucosa, el trafico de metabolitos derivados de la
glucosa y los perfiles transcriptomicos unicelulares. Utilizando multiples
combustibles metabdlicos marcados con 13C, demostramos que los islotes SC
muestran numerosos patrones divergentes de trafico de metabolitos en las vias
de liberacion de insulina propuestas en comparacion con los islotes humanos
primarios, pero aun dependen del metabolismo aerdbico mitocondrial para
derivar su funcion.
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Ademas, la actividad reductora del ciclo del acido tricarboxilico y el ciclo de los
metabolitos glucoliticos ocurren en los islotes SC, lo que sugiere que también
estan presentes factores de acoplamiento no canonicos. En conjunto,
mostramos que muchas facetas del metabolismo de los islotes SC se
superponen con las de los islotes primarios, aunque con una firma inmadura
retenida.
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