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Materno-infantil y del adolescente
Investigación traslacional en cáncer infantil, trasplante 

hematopoyético y terapia celular

Realicé la tesis doctoral en el Servicio de Inmunología del Hospital de la Princesa (Madrid), en la que 
estuve trabajando en el tema de la reconstitución inmune y activación de los linfocitos T tras el 
transplante de médula ósea en humanos (1986-1990). Posteriormente, realicé una primera etapa 
posdoctoral (1990-1994) en el ICRF (London, UK), en la que trabajé en el estudio de las señales 
intracelulares implicadas en la activación de p21ras y sobre la función de p21ras en el proceso de la 
activación de los linfocitos T. A continuación, regresé a España trabajando como posdoctoral rein-
sertado (1994-1996) en el Instituto de Biomedicina y Parasitología “López Neyra” (CSIC, Granada), 
donde estudiamos la señales intracelulares implicadas la apoptosis de los linfocitos T. Posterior-
mente (1997-1999) realicé otra tercera etapa posdoctoral en el Departamento de Inmunología y 
Oncología del CNB (CSIC, Madrid) trabajando en la función de las caspasas durante los procesos de 
selección negativa por apoptosis en el timo, utilizando modelos de ratones transgénicos que expre-
saban inhibidores de caspasas de Baculovirus (p35 y opIAP). Coincidiendo con  el final de esta etapa,  
en el año 2000 obtuve una plaza de Científico Titular en el CSIC y tomé posesión de ella en el IBGM 
(CSIC, Valladolid), donde formé un grupo de investigación independiente y empecé a trabajar como 
IP, dirigiendo hasta la fecha varios Proyectos de Investigación en el contexto de dos temáticas 
diferentes: 1) estudio del papel de las señales intracelulares (p. ej. calcio, diacilglicerol) y su función 
en los procesos de activación y muerte celular programada de los linfocitos T; 2) estudio de los 
mecanismos moleculares implicados en la secreción de los exosomas y su implicación en los 
procesos  de muerte celular programada en linfocitos T, así como su papel en la regulación de la 
homeostasis en el sistema inmune. Es de resaltar que, en el contexto de esta segunda línea de 
trabajo, fuímos uno de los grupos pioneros en España en trabajar en el área temática de los exoso-
mas, cuando apenas había en la literatura publicaciones que incluían en el título el término “exoso-
mas” (había una media de 3-4 artículos al año hasta 2004, creciendo hasta los 3.619 artículos en 
2019- datos obtenidos de PUBMED-). En el año 2004 me trasladé con el grupo de investigación al 
IIB “Alberto Sols”, donde fuí promocionado a Investigador Científico en 2009 y donde seguimos 
trabajando en el momento presente. A reseñar del CV investigador es la continuidad demostrada en 
el área general de trabajo (a saber: estudio de la señalización intracelular durante los procesos de 
activación y muerte de los linfocitos T), en un contexto de independencia como IP. También es 
pertinente resaltar la capacidad que tiene nuestro equipo de adaptarse a nuevos retos, tanto logísti-
cos (traslados a diferentes institutos pertenecientes al CSIC), como a enfrentarse a cambios en las 
áreas específicas de trabajo, así como al abordaje de nuevas aproximaciones multidisciplinares (por 
ejemplo: Análisis de Imagen de Alta Resolución, Nanotecnología), y todo ello manteniendo la misma 
área temática general de investigación.
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Líneas de investigación

NANOinmunología de la activación y apoptosis de los linfocitos T
Nuestro interés es el estudio de las bases moleculares que subyacen a la respuesta inmune y 
descifrar los mecanismos moleculares que participan en la formación de la sinapsis inmune y en las 
respuestas biológicas que se derivan de ella. La sinapsis es una zona de estrecho contacto, que 
forma una interfaz entre las células del sistema inmunitario, que actúa como plataforma dinámica y 
plástica para la señalización intracelular, y que integra en el espacio y el tiempo las señales espacia-
les, mecánicas y bioquímicas que intervienen en la respuesta inmune, tanto celular como humoral. 
Estudiamos el tráfico intracelular implicado en la secreción polarizada de exosomas en la sinapsis 
realizada por linfocitos T con células presentadoras de antígeno. Los exosomas son nanovesículas 
lipídicas de doble membrana (50-100 nm) que se acumulan como vesículas intraluminales dentro 
de los endosomas tardíos para formar cuerpos multivesiculares (MVB). La estimulación celular 
induce la fusión de MVB con la membrana plasmática y la secreción de vesículas intraluminales 
como exosomas. En el sistema inmunitario, la activación del receptor del antígeno de los linfocitos T 
(TCR) induce la adquisición de funciones efectoras e inmunorreguladoras clave que involucran a los 
exosomas. Estas funciones son la actividad citolítica de los linfocitos T citotóxicos (CTL) y la apopto-
sis inducida por activación (AICD) de los linfocitos T. En los CTL, los MVB se denominan gránulos 
líticos. Cuando se activa el TCR, los CTL polarizan sus gránulos líticos para secretar moléculas 
proapoptóticas (ligando Fas, perforinas, granzimas) en la sinapsis, lo que induce la apoptosis de las 
células diana, como las células tumorales. Tanto los CTL como los linfocitos T cooperadores (Th) 
secretan exosomas con moléculas proapoptóticas, como el ligando Fas (FasL), y esto está involucra-
do en la muerte celular inducida por activación (AICD). La AICD mediada por el sistema Fas/FasL se 
considera clave en el control de la homeostasis de los linfocitos T y los defectos en la AICD condu-
cen a enfermedades autoinmunes
Los objetivos específicos son: 
1) Estudiar los mecanismos que controlan el tráfico polarizado de MVBs/gránulos líticos en linfocitos 
T y estudiar la participación de los MVBs en la secreción de exosomas.
 2) Estudiar la implicación de los exosomas en la apoptosis inducida por CTLs, así como en el proce-
so AICD.
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El Grupo está en la frontera de la NANOTECNOLOGÍA aplicada a las CIENCIAS DE LA VIDA. Destaca 
su carácter multidisciplinar, que engloba técnicas de Biología Celular y técnicas de imagen, y herra-
mientas de NANOTECNOLOGÍA (Essential Facilitating Technique in Horizon 2020 for the European 
Union), que transversalmente se requiere para la caracterización del tráfico vesicular y la función de 
los exosomas. Estas técnicas incluyen análisis multiparamétrico y de alto rendimiento de nanopartí-
culas de origen biológico, y captura y mejora de imágenes de fluorescencia de alta resolución 
aplicadas al tráfico intracelular, que fueron desarrolladas en el Grupo y han producido publicaciones 
pioneras en el campo. El grupo está interesado en el desarrollo de nuevas metodologías y platafor-
mas de captura y análisis de imágenes de fluorescencia (super-resolución), aplicadas al estudio de 
la sinapsis inmune en células vivas, todo ello aplicado al campo de la NANOINMUNOLOGÍA.

Filiación

Instituto de Investigacion del Hospital Universitario La Paz 
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