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Resumen:
Objetivo Global:

El proyecto TomoXLiver2 (http://biocomputingunit.es/tomoxliver-2/) tiene como objetivo

principal llevar a cabo un estudio multidisciplinar para descubrir biomoléculas que sirvan para
monitorizar la salud del higado, detectar alteraciones tempranas que anuncien el inicio de
enfermedades hepaticas crénicas (EHC) y definir nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo

de farmacos.
Objetivos Concretos:

1. Busqueda de Marcadores Diagndsticos: Identificar proteinas y metabolitos implicados en la
progresion de la EHC mediante analisis sistematicos de higados sanos y enfermos utilizando

protedmica, fosfoprotedmica y metabolémica. Los resultados se estudiaran en organoides.

2. Nuevos Tratamientos: Identificar dianas proteicas de la metiltioadenosina en organoides, una

molécula con efectos beneficiosos en condiciones inflamatorias, incluida la colestasis.

3. Procesos Moleculares: Analizar la dinamica del interactoma del hepatocito e identificar

complejos proteina-proteina regulados mediante RMN y crio-EM.
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4. Factores Implicados: Identificar pequefias secuencias genéticas ORF (open reading frame)

implicadas en la progresidn del dafio hepatico y caracterizar su funcidén y estructura.

5. Detalle Molecular: Caracterizar estructuralmente la proteina transportadora ABCB4 (MDR3)

para definir las implicaciones funcionales de su fosforilacién en S666 y T667.
Grupos de Trabajo:

Se ha formado un consorcio multidisciplinar que integra bidlogos clinicos y celulares, expertos
en protedmica y metaboldmica con experiencia en biologia y patologia hepatica, y grupos de
referencia internacional en bioinformdtica y biologia estructural. Este consorcio incluye al grupo
MTB-LIV, formado por personal investigador en formacion (David Chamoso y Sara Moreno), que
contaria con la supervisién de los dos investigadores contratados (Fco. Javier Rupérez y Angeles
Lépez-Gonzalvez), todos miembros en activo del CEMBIO — Centro de Metaboldomica y

Bioanalisis de la Universidad CEU-San Pablo (http://cembio.uspceu.es ). Ademas, en el consorcio

hay grupos del CNB, IQFR, CMBSO, e IdiPAZ.
Resultados Esperados:

El proyecto TomoXLiver2 proporcionara recursos tecnoldgicos valiosos para identificar dianas
farmacoldgicas y caracterizar ensamblajes macromoleculares, asi como modelos para estudiar
procesos celulares especificos en detalle. Ademas, el estudio ofrecerd una descripcidn precisa

de la patogenia molecular de la colestasis y su progresion a cirrosis y cancer de higado.

La identificacion de biomoléculas implicadas y su caracterizacién estructural permitira
desarrollar estrategias clinicas innovadoras de medicina de precisién basadas en biomarcadores
para la deteccidn precoz de enfermedades hepaticas graves y en dianas terapéuticas para el

disefio molecular de tratamientos mds efectivos y personalizados.
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