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DESARROLLO DE NUEVAS ESTRATEGIAS DE MONITORIZACION Y PREVENCION DE LA MUERTE CELULAR EN EL DANO RENAL

Caracterizacién de los mecanismos de muerte activados
por diferentes nefrotoxicos a fin de desarrollar estrategias
terapéuticas especificas de estimulo.

Caracterizacion de nuevos mecanismos de muerte celular
durante el FRA afin de desarrollar estrategias terapéuticas

v" Fontecha-Barriuso et al.
Molecular pathways driving
omeprazole nephrotoxicity. Redox
Biol. 2020

v' Martin-Sanchez et al.
Deferasirox-induced iron
depletion promotes BclxL
downregulation and death of
proximal tubular cells. Scientific
Reports. 2017.

Lysosome

A Diagnéstico actual del fracaso renal agudo
I

I Necroptosis
/

Magnitud

A 4

Ferroptosis Tiempo

v Martin-Sanchez et al. TWEAK and

- RIPK1 mediate a second wave of cell
death during AKI. PNAS. U S A. 2018

v' Martin-Sanchez et al. Ferroptosis, but

Not Necroptosis, Is Important in

A Nephrotoxic Folic Acid-Induced AKI.

/ \ JASN. 2017
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DESARROLLO DE NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS QUE MODULEN LA RESPUESTA INFLAMATORIA EN EL DANO RENAL:

Caracterizacion del impacto de la inflamacion sobre la expresion
de factores nefroprotectores:

Caracterizacion de nuevos mediadores de inflamacién con
potencial como diana terapéutica mediante estudios
transcriptémicas y epigenéticos:

\ + Crotonate

v" Ruiz-Andres et al. The inflammatory
cytokine TWEAK decreases PGC-
la expression and mitochondrial
function in acute kidney injury.
Kidney Int. 2016

\ 1 Fn14/
TWEAK v' Fontecha Barriuso et al. PGC-la
deficiency causes spontaneous
T Histone TT Histone kidney inflammation and increases
crotonylation crotonylation i the severity of nephrotoxic AKI. J
Pathol. 20109.
‘ MCP-1 1 PGC-la
1| PGC-1a ‘1'
Cell death
Inflammatory molecules
I Kidney injury I Mitochondrial injury

v" Ruiz-Andres, et al.. Histone lysine crotonylation during acute kidney

I
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|
injury in mice. DIS MODEL MECH. 2016 :
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PERSPECTIVAS FUTURAS

1. DESARROLLO DE NUEVAS ESTRATEGIAS DE MONITORIZACION Y PREVENCION DE LA MUERTE CELULAR EN EL DANO RENAL:
v’ Caracterizacion de las proteinas implicadas en la ferroptosis y del perfil lipidico durante el FRA

v' Estudios preclinicos en modelos de FRA con diferentes inhibidores de necroptosis

v Validacion de biomarcadores que hemos identificado previamente: CypA e IL-33

v’ Caracterizacion de la nefrotoxicidad desencadena por el remdesivir y/o sus metabolitos

2. DESARROLLO DE NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS QUE MODULEN LA RESPUESTA INFLAMATORIA EN EL DANO RENAL:
v’ Caracterizacién del efecto antinflamatorio del crotonato y el papel de crotonilacion de histonas
v’ Estudio del papel sobre la inflamacién renal de los factores de transcripcién identificados mediante estudios de transcriptémica: E2F1 y RUNX1

v’ Estudio de los mecanismos que regulan la expresién del factor nefroprotector PGC-1a

- A q Universidad Auténoma
I REUNION ANUAL DE AREASY GRUPOS DEL IIS-FJD UAM &Naana

| 3 de Noviembre del 2020 Erimdacion Jiménez Diaz

e Wquironsalud




COLABORACION
OFERTA:

Conocimiento en el estudio de vias de muerte celular e inflamacion que se pueden exportar a
otros campos:

- Técnicas, in vitro e in vivo, para medir la muerte celular y caracterizar las vias implicadas.
- Técnicas para cuantificar y caracterizar diferentes mecanismos de inflamacién
- Estudios epigenéticos: purificacion de histonas e inmunoprecipitacion de cromatina (ChIP)

DEMANDA:

Estudios protedmica

Andlisis estadistico

Purificacion de células individuales de tejido y posterior analisis por citometria de flujo: sorter
Estudios de microscopia confocal con células vivas, no fijadas.

Técnica de edicion genética CRISPR/Cas9
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