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Salutacion

| Instituto de Neurociencias
(IN) celebré
te su 20 aniversario como

recientemen-

el mayor centro de investigacion
dedicado a la investigacion del ce-
rebro en Espafia y como referente
internacional. Nuestra historia es
una historia de vision, esfuerzo,
perseverancia y éxito que comen-
z6 hace 35 afios cuando un grupo
de neurocientificos, que trabajaba
en ese momento en la Universidad
de Alicante, tuvo la idea de crear
un instituto internacional dedica-
do al estudio de la estructura y
funcién del sistema nervioso en la
costa mediterranea. Gracias al es-
fuerzo de muchas personas, esta
idea se hizo realidad y el camino
exitoso trazado por los anteriores
directores del IN, los profesores
Carlos Belmonte (1999-2007) y
Juan Lerma (2007-2016), estimu-
lando la investigacion de calidad
y la excelencia cientifica como
principal guia, ha llevado a nues-
tro centro a alcanzar altos niveles
de liderazgo internacional. EI' IN ha
mantenido a lo largo de su trayec-
toria un creciente nivel de publica-
ciones de alto impacto cientifico en
revistas de prestigio internacional.
Muchos de los grupos de IN esta-
blecidos son lideres en sus respec-

| Salvador Martinez

Director hasta Septiembre de 2020

tivos campos de investigacion. En
los dltimos dos afos, los investi-
gadores del IN han publicado mas
de 160 articulos que recibieron
miles de citas, incluyendo hallaz-
gos muy relevantes presentados
en revistas de mayor impacto. Gra-
cias a la acreditacibn como “Cen-
tro de Excelencia Severo Ochoa”
hemos podido desarrollar un pro-
grama de investigacion ambicio-
so y multidisciplinar, emprender
nuevas iniciativas metodologicas
y reclutar joévenes investigadores
talentosos, incluso en un periodo
especialmente dificil como el Uno
de los abordados en este informe.
Las dificultades enfrentadas en
2020 por la pandemia COVID-19
no frenaron a nuestros investiga-
dores en sus ambiciosos objetivos
de generar conocimiento sobre la
funcidn y desarrollo del cerebro y
sus patologias. Dos nuevos grupos
de investigacion iniciaron su tra-

| Angel Barco
Director desde Octubre de 2020

yectoria en nuestro instituto en
2019, y tres mas se incorporaron
en 2020, poco después del cierre.
El talento, la energia y la creativi-
dad de las nuevas incorporaciones
representan un activo excepcional
que garantiza el futuro del IN. Es-
tos logros dependen también del
excelente trabajo y profesionali-
dad del personal investigador y de
apoyo administrativo, lo que hace
que el trabajo experimental y los
recursos financieros de la r esear-
chers mas eficientes. Por todo ello,
queremos agradecer y felicitar a
todos los investigadores y emplea-
dos del IN, asi como a todas las
personas que han contribuido y
aportan a la excelencia y vitalidad
de nuestra institucion. También
queremos agradecer a las Insti-
tuciones a las que pertenecemos,
CSIC y UMH, el continuo apoyo a
nuestra actividad y crecimiento.

Salvador Martinez, Director (hasta Septiembre de 2020)

Angel Barco, Director (desde Octubre de 2020)



Quiénes somos

El IN, centro conjunto del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) y la Universidad
Miguel Hernandez de Elche (UMH), es hoy el ma-
yor centro financiado con fondos publicos dedi-
cado a la investigacion del cerebro tanto en con-
diciones normales como patolégicas en Espafia.
Esto se logra mediante un enfoque multidiscipli-
nario hacia el estudio de la estructura, funciéon y
desarrollo del sistema nervioso a nivel molecular,
celular e integrativo. Mas de 300 personas dedi-
can todo su talento y esfuerzo a progresar en
nuestro conocimiento de las bases bioldgicas de
la funcion cerebral y los mecanismos de las enfer-
medades cerebrales. El IN mantiene una relacién
equilibrada entre hombres y mujeres, incluso en
los mas altos cargos directivos, y un alto nivel
de internacionalidad que nos comprometemos
a incrementar para convertirnos en un centro
de referencia internacional en neurociencias. La
acreditacion como “Centro de Excelencia Severo
Ochoa” en 2014 y su renovacion en 2018 nos
han permitido desarrollar un programa de inves-
tigacion ambicioso y multidisciplinar, emprender
nuevas iniciativas metodoldgicas y captar jovenes
investigadores con talento.

Un poco de historia

En 1990, la Generalitat Valenciana reconocio for-
malmente al Instituto de Neurociencias (IN) de
la Universidad de Alicante (UA) como Instituto
Universitario, constituido por un grupo de sus
investigadores que, desde 1985, se habia dedi-
cado al estudio de la estructura y funcion del
sistema nervioso. Mas alla de la tipica estructura
departamental universitaria, los miembros del
nuevo Instituto comenzaron a compartir no solo
sus ideas, sino también la financiacién y los recur-
Sos para mejorar su entorno de investigacion. Al
mismo tiempo, se cred un programa de doctorado

Universidad de Alicante

Un grupo de investigadores se
dedicaron a estudiar la estructura
y funciones del sistema nervioso
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para formar a jévenes cientificos en el campo de
las neurociencias.

Cinco afos después, el IN pasa a ser una “Unidad
Asociada” del Instituto Cajal del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), y los dos pri-
meros grupos de investigacion del CSIC se trasla-
dan a la “Unidad Asociada” en Alicante. En 1996,
el Instituto junto con la Facultad de Medicina fue
trasladado a la recién creada Universidad Miguel
Hernandez de Elche (UMH). Durante este perio-
do el Instituto estuvo ubicado fisicamente en el
edificio de la Facultad de Medicina, del Campus
de San Juan.

En 1999 se crea formalmente el IN como Centro
Mixto de la UMH y el CSIC. Desde entonces, el IN
ha reunido a cientificos pertenecientes a ambas
instituciones y ha contratado activamente a j6-
venes investigadores proporcionando un entorno
propicio para la creacién y consolidacién de nue-
vos grupos. En 2001, la UMH inici6é la construc-
cion de un nuevo edificio destinado a albergar
el IN con el apoyo de la Generalitat Valenciana.
El mobiliario y el material de laboratorio fueron
proporcionados por el CSIC. Los investigadores se
trasladaron a las nuevas instalaciones en 2004,
mientras que el edificio fue inaugurado oficial-
mente el 26 de septiembre de 2005 por Su Real
Majestad la Reina Sofia de Espafia.

Los aflos posteriores a la reubicacion del IN en su
edificio actual han vivido un importante periodo
de expansién, convirtiéndose el IN en el mayor
instituto espafiol dedicado monograficamente al
estudio del sistema nervioso y sus patologias. El
incremento de personal se ha producido tanto
en investigadores jovenes como senior, varios de
ellos de reconocido prestigio internacional. EI IN
alberga actualmente 33 grupos de investigacion
con mas de 250 investigadores (Ver grafico IN en
NUmeros: Personal).

EXCELENCIA
SEVERO
OCHOA

20 Ainos
UMH - CSIC

1)

La beca de investigacién Consolider-Ingenio
recibida en 2007 proporciondé una base solida
para el crecimiento y consolidacion del IN como
referencia nacional en investigacién en neuro-
ciencias. Posteriormente, la acreditacibn como
“Centro de Excelencia Severo Ochoa” en 2014 y
su renovacién en 2018 han permitido la consoli-
dacion de nuestro proyecto a través del desarro-
llo de un ambicioso y multidisciplinar programa
de investigacion. En 2019 celebramos nuestro 20
Aniversario con la fuerte vocacion de seguir cre-
ciendo y progresar hacia un mejor conocimiento
del cerebro y sus trastornos y mantenernos como
buque insignia de la investigacién en neurocien-
cias en Espafa.

Renovacion de la SO
recibida por el IN
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Donde estamos

El IN esta situado en la localidad de Sant Joan d’Alacant, a 7 Km de la ciudad de Alicante y a
menos de 3 Km del Mar Mediterraneo, en una comarca favorecida por un clima excepcional
durante todo el afio. El IN esta ubicado en el Campus de Ciencias de la Salud de la UMH,
lo que brinda una amplia oportunidad de interaccién con las Facultades de Medicina y
Farmacia, el Hospital Universitario de San Juan, la Biblioteca de Ciencias de la Salud y otras
instituciones ubicadas en el campus.

El'IN alberga mas de cincuenta laboratorios para grupos de investigacién independientes en
un edificio de aproximadamente 9.000 m2 distribuidos en cuatro plantas. Aproximadamente
el 30% del edificio alberga instalaciones comunes con equipos de investigacion de Ultima
generacion para la investigacién de vanguardia en neurociencias.



El instituto en cifras

Los cientificos de IN han logrado reconocimiento tanto nacional como internacional, como
lo demuestra su participacion en mdultiples programas nacionales e internacionales, y
su éxito en la obtencion de premios y fondos internacionales competitivos. EI nimero
e impacto de las publicaciones sittan al IN como uno de los centros de investigacion de
mayor rango en Espafia, competitivo a nivel europeo (Ver graficos Factor de Impacto y

Presupuesto)
PERSONAL
APOYO
TITULAR Personal administrativo
Personal investigador titular H y técnico
CONTRATADO l l POSTDOC
Personal investigador Personal
contratado l l 8 5 6 investigador
postdoctoral

PREDOC

Personal investigador predoctoralH

GENERO ORIGEN
| 60% Mujeres Extranjeros 12%|
Nacionales 88%|
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Qué hacemos

Nuestra principal actividad es la INVESTIGACION. El IN ha contribui-
do a lo largo de su trayectoria a numerosos descubrimientos clave
presentados en publicaciones en revistas de prestigio internacional
y de alto impacto cientifico. Gracias al talento cientifico y la calidad
de sus proyectos, nuestros investigadores obtienen un alto grado de
financiacion competitiva que nos permite, como instituto, mantener
servicios de apoyo a la investigacién tecnolégicamente avanzados.
La participacion conjunta en las convocatorias de infraestructura,
articulando necesidades y esfuerzos, han servido para incorporar
al Centro las técnicas y tecnologias mas modernas, que permiten a
nuestros investigadores realizar los experimentos mas avanzados y
avanzar en el conocimiento del cerebro en igualdad de condiciones.
con nuestros colegas europeos Y estadounidenses. La repercusion
de una mejor comprension del cerebro en la construccién de la so-
ciedad del futuro es enorme. La neurociencia esta llamada a modi-
ficar las actitudes y costumbres humanas hacia mayores niveles de
bienestar, asi como a mejorar la adaptacién a las nuevas circuns-
tancias que enfrenta la humanidad. El IN aspira a contribuir a esta
tarea.

' Uno de los mayores desafios que enfrenta la
ciencia y la sociedad de hoy es comprender el
cerebro.

Contamos con un Consejo Asesor Cientifico (SAB) externo que eva-
l0a nuestra produccién cientifica y asesora sobre la actividad in-
vestigadora y las estrategias del Instituto. Nuestro SAB actual esta
presidido por Claudio Sterm (UCL, Reino Unido) e incluye a Ranul-
fo Romo (UNAM, México), Maria Blasco (CNIO, Espafia), Magdalena
Gotz (MCN, Alemania) y Michael Hausser (UCL, Reino Unido).

Los investigadores de IN no solo estan comprometidos con el de-
safio de comprender cémo funciona el cerebro; la investigacion de
muchos grupos tiene una fuerte orientacion traslacional. El IN aspira
a convertirse en un referente en cuanto a TRASLACION y colabora-
cion entre investigadores basicos y clinicos en diferentes disciplinas.

El IN también esta firmemente comprometido con la INNOVACION.
La iniciativa de la Generalitat Valenciana de crear una Agencia Va-
lenciana de Innovaciéon (AVI) para estimular la transferencia de los
resultados de la investigacion a la industria y la sociedad, ha permi-
tido la creacién de una Unidad Cientifica de Innovacion Empresarial
(UCIE) asociada al IN, denominada IN.PULSE , que esperamos contri-



buya a incrementar el impacto social de nuestra investigacién en la
economia y la industria valencianas, asi como en el bienestar de los
ciudadanos. Los primeros resultados han comenzado a ser eviden-
tes en este periodo.

El IN es también una institucion de ensefianza que quiere difundir
la excelencia en la educacién académica y técnica en neurociencia.
El IN tiene una fuerte vocacién por la FORMACION yla EDUCACION
y aspira a formar nuevas generaciones de neurocientificos. Nues-
tros investigadores junto con la UMH mantienen programas inter-
nacionales de Maestria y Doctorado en Neurociencia muy atracti-
vos. Nuestro programa de doctorado ha sido galardonado con una
mencién como “Programa de Excelencia” por parte del Ministerio de
Educacién y se ha desarrollado durante mas de 20 afios formando
cientos de neurocientificos, algunos de los cuales son hoy lideres en
sus campos. Ademas, durante el curso académico 2015-2016 inicia-
mos el Master Internacional en Neurociencia. Se trata de un curso
de un afo con un total de 60 ECTS sobre aspectos basicos y avan-
zados de la neurociencia impartido por profesores de la Universidad
y del CSIC en colaboracién con el Master en Biologia del Desarrollo
del Instituto Pasteur y la Universidad Paris VI (Pierre et Marie Curie).

La vocacién formativa del IN se extiende a la sociedad en general.
El IN organiza diversas actividades de COMUNICACION cientifica, la
mas destacada es la celebracion de la Semana Mundial del Cerebro
con una semana de puertas abiertas que en 2019 alcanzoé cifras ré-
cord de participacion (mas de 2.500 visitantes) y contd con retrans-
misiones de radio y television en directo de la UMH y RNE . En 2020,
la situacion de pandemia provocada por el COVID-19 nos obligé a
cancelar esta actividad, ya muy popular en la sociedad alicantina,
que esperamos retomar cuando sea posible.

El IN es muy activo en el establecimiento de COLABORACIONES &
ALIANZAS con prestigiosos institutos internacionales, lo que per-
mite el intercambio de investigadores, lograr una masa critica de
liderazgo internacional y acceso a tecnologias complementarias, y
con otras instituciones y fuerzas activas de nuestra sociedad intere-
sadas en promover la investigacién. y educacién en neurociencias.

10



Lineas de investigacion y plan
estratégico

Uno de los mayores desafios que enfrenta la ciencia y la sociedad de
hoy es comprender el cerebro y la base biolégica del comportamien-
to humano, incluidas funciones tan diversas como el control del mo-
vimiento, el lenguaje, las sensaciones, las emociones o la conciencia.
La promocién de programas educativos adecuados basados en una
mejor comprension de la maduracion cerebral, la creciente exigencia
de resiliencia para compensar la fragilidad cerebral durante la vida,
junto con la necesidad de combatir las enfermedades psiquiatricas y
neurodegenerativas de alta prevalencia, representan problemas de
salud crecientes y una importante carga social en paises occidenta-
les desarrollados. Desafortunadamente, todavia hay relativamente
poco conocimiento sobre la base celular y molecular de las funciones
cerebrales complejas y las causas de las enfermedades mentales, y
por esta razén existe un interés creciente en el estudio del sistema
nervioso.

El IN redactd su primer plan estratégico en 2005. Desde entonces,
hemos diseflado y puesto en marcha cuatro planes estratégicos de 4
afos que dieron forma a la investigacion y el crecimiento de nuestro
Instituto y nos permiten posicionarnos como centro de excelencia en
el area de investigacion europea. Avanzamos hacia enfoques multi-
disciplinares y fortalecimos la investigacion en torno a patologias
del sistema nervioso. La adquisicion de plataformas tecnoldgicas de
vanguardia, como técnicas de imagen y metodologias émicas orien-
tadas al estudio y exploracion del cerebro, es otro de los objetivos
de IN. El instituto tiene vocacion internacional y sigue buscando la
incorporacién de destacados cientificos de todos los paises, y una
intensa colaboraciéon con otros centros de investigacion, especial-
mente en Europa. El aumento de nuestro impacto cientifico, la ofer-
ta docente internacional y la interaccién con institutos tecnolégicos
para estimular plataformas de innovacioén, son tres lineas de trabajo
para impulsar nuevos desafios en el actual Plan de Accién de la IN
para 2018-2021.

OBJETIVOS CIENTIFICOS

In addition to the organization in three Departments, there is a se-
cond level of organization based on the seven research lines defined
in The Strategic Research Plan of the IN (IN-SRP). These constitute
a horizontal organization gathering members of different Depart-
ments around more specific research subjects. This horizontal (re-
search lines)-vertical (Departments) structure favors synergistic in-
teractions between our researchers, through an understanding of
the brain from different viewpoints, disciplines and techniques.
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Ademas de la organizaciéon en tres Departamentos,
existe un segundo nivel de organizacién basado en las
siete lineas de investigacién definidas en el Plan Es-
tratégico de Investigacion del IN (IN-SRP). Estos consti-
tuyen una organizacién horizontal que redne a miem-
bros de diferentes Departamentos en torno a temas de
investigacion mas especificos. Esta estructura horizon-
tal (lineas de investigacion) - vertical (Departamentos)
favorece las interacciones sinérgicas entre nuestros in-
vestigadores, a través de una comprension del cerebro
desde diferentes puntos de vista, disciplinas y técnicas.

El objetivo principal del IN-SRP es aumentar el conoci-
miento sobre el funcionamiento normal del cerebro y
las raices biolégicas de las enfermedades cerebrales,
para mejorar la prevencioén, el diagnéstico, las terapias
y el pronéstico.

Las principales lineas de investigacion del IN-SRP
son:

Linea IN-SR 1.- Determinacién de los mecanismos
genéticos y epigenéticos que regulan y coordinan la
morfogénesis en los sistemas nerviosos central y pe-
riférico.

Linea IN-SR 2.- Hacia una mejor comprensiéon de la
guia de axones y los movimientos de las células migra-
torias durante el desarrollo.

Linea IN-SR 3.- Descifrando los mecanismos molecula-
res y funcionales que orquestan la conectividad neuro-
nal y el cableado cerebral.

Linea IN-SR 4.- Neurociencia de sistemas: estudiar los
mecanismos moleculares y funcionales que controlan
la formacién, maduracion y transduccién sensorial de
la sinapsis.

Linea IN-SR 5.- Dar luz sobre los mecanismos fisiopa-
tolégicos que provocan enfermedades degenerativas
cerebrales y cancer.

Linea IN-SR 6.- Comprender el papel de la inflamacion
en el funcionamiento normal y patoldgico del cerebro.
Linea IN-TSR 7: una linea transversal SR es arrojar luz
sobre los mecanismos fisiopatolégicos de las enferme-
dades mentales a nivel molecular, celular y sistémico y
para implementar plataformas de cribado funcional de
ultra alto rendimiento para el descubrimiento de genes
y farmacos en modelos animales enfermos.

Estas lineas representan un enfoque multidisciplinar
para estudiar los mecanismos moleculares y celulares

que subyacen a la morfogénesis cerebral, el estableci-
miento sinaptico y la maduracién en los circuitos neu-
ronales sensoriales, motores, sociales y emocionales;
para comprender finalmente como la funcion combina-
toria de estos circuitos explica la percepcion, la cogni-
cion y el comportamiento. Debemos afrontar los retos
que tiene por delante la neurociencia del futuro, fun-
damentados en el conocimiento holistico del desarro-
llo y maduracion de la actividad cerebral a lo largo de
todos los periodos de la vida, para comprender los me-
canismos neurobioldgicos del comportamiento normal
y alterado. Es necesario integrar el estudio genético,
molecular y estructural del cerebro con el dinamismo
del tiempo, aplicado progresivamente a todos los nive-
les, neuronas y glia, desde la funcion sinaptica hasta
el conectoma, asi como a las diferencias de género. El
tiempo configura el orden jerarquico en los procesos
que subyacen a la actividad mental, definiendo bio-
marcadores y su evolucidon dinamica, e identificando
valores de normalidad con sus margenes de confian-
za. También se necesitan biomarcadores para explo-
rar los mecanismos de neuroplasticidad y resiliencia,
cuyo conocimiento permitira diagnosticos claros para
abordar mejores estrategias terapéuticas. Por lo tanto,
debemos incorporar el tiempo en nuestros disefios de
investigacion en ambos sentidos, explorando organis-
mos a lo largo de sus periodos de vida y visualizando
procesos neuronales en dispositivos tecnoldgicos sen-
sibles en tiempo real. EI IN durante los Gltimos afios ha
incrementado la tecnologia para visualizar procesos in
vivo y abordar experimentos en tiempo real.

Paralelamente a la realizacibn de nuestro proyec-
to cientifico planeamos incrementar la calidad de la
produccion cientifica y el impacto internacional de
nuestras publicaciones, con el fin de mejorar nuestra
capacidad de obtencién de subvenciones y contratos
técnicos. Un requisito para la correcta realizacién de
este programa, y también como consecuencia de sus
resultados, es promover la especializacion, estabiliza-
cién y promocién de nuestras categorias de trabajado-
res, buscando una mayor calidad en los servicios téc-
nicos y un equilibrio mas coherente entre el personal
investigador y técnico del IN.

12



Departamentos de Investigacion

El Instituto esta organizado en tres Departamentos de Investigacion. Cada Departamento esta formado
por cientificos que comparten intereses generales de investigacion y enfoques técnicos.

Neurobiologia del Desarrollo

La Unidad de Neurobiologia del Desarrollo esta compuesta por diez grupos de investigacion dedi-
cados al estudio del desarrollo normal y patoldgico del sistema nervioso tanto en vertebrados (pez,
pollo, rata, ratén) como en invertebrados (Drosophila). Las lineas de trabajo incluyen los procesos
de morfogénesis, el control de crecimiento, migraciones celulares, neurogénesis, guia axonal y for-
macion de circuitos funcionales, sinaptogénesis y plasticidad celular. Utilizamos técnicas funcion-
ales, genéticas, celulares, moleculares y de embriologia experimental.

Neurobiologia Celular y de Sistemas

Los grupos de investigacion de la Unidad de Neurobiologia Celular y de Sistemas estudian los proce-
sos integrativos del sistema nervioso, combinando para ello herramientas moleculares, electrofisio-
l6gicas, optogenética, imagen cerebral y comportamiento. Los estudios abarcan diversos modelos
animales (Drosophila, ratén, ratas) y estudios en humanos. Los temas especificos de investigacion
incluyen la transmision sinaptica y sinaptopatias, la organizacion funcional de las redes cerebrales y
su plasticidad, transduccion y percepcion sensorial, integracion sensorimotora, formacién de memo-
ria, y las bases neuronales y principios de organizacion del comportamiento animal.

Neurobiologia Molecular y Neuropatologia

La Unidad de Neurobiologia Molecular se dedica a la investigacion de procesos esenciales para el
funcionamiento del sistema nervioso desde una perspectiva molecular. Para ello utilizamos técnicas
bioguimicas, farmacologicas y de genética y biologia molecular, que son frecuentemente combina-
das con otras no propiamente moleculares como electrofisiologia o estudios conductuales. Los gru-
pos que forman la Unidad estan interesados en una gran variedad de procesos, desde la estructura
y funcion de neuroreceptores y canales idnicos, a la regulacion de la neurosecrecion, la mielinizacion
axonal, la transduccion de sefales y la expresion génica en respuesta a la actividad neuronal. Tam-
bién investigamos las bases moleculares de diversas patologias del sistema nervioso, tales como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington, la adiccion a drogas o el dolor neuropatico.

C. Garcia Frigola



Grupos de Investigacion

Neurobiologia del Desarrollo

17

20

22
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29

32

35

37

41

Neurogénesis y expansion cortical
Victor Borrell (CSIC)

Division asimétrica de células madre neurales en desarrollo y tumorogénesis
Ana Carmena (CSIC)

Mecanismos moleculares de control del crecimiento y cancer en Drosophila
Maria Dominguez (CSIC)

Desarrollo y ensamblaje de los circuitos bilaterales en el sistema nervioso
Eloisa Herrera (CSIC)

Desarrollo, plasticidad y regeneracién de circuitos talamocorticales
Guillermina Lépez-Bendito (CSIC)

Embriologia experimental
Salvador Martinez (UMH)
Constantino Sotelo (UMH)
Eduardo de Puelles (UMH)
Diego Echevarria (UMH)

Neurogénesis temprana y maduracion cerebral
Javier Morante (CSIC)
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uestro laboratorio esta

interesado en compren-

der los mecanismos ce-
lulares y moleculares que contro-
lan la expansion y el plegamiento
de la corteza cerebral que se ob-
serva en la escala evolutiva de los
mamiferos. La corteza cerebral es
la estructura mas grande del cere-
bro y es responsable, entre otras,
de las funciones cognitivas supe-
riores que distinguen a los huma-
nos del resto de animales. Se cree
que el extraordinario crecimiento
en tamano de la corteza cerebral
que se observa a lo largo de la evo-
lucién de los mamiferos subyace al
crecimiento concomitante en capa-
cidad intelectual. Esta expansion
evolutiva de la corteza cerebral se
recapitula durante el desarrollo en
mamiferos superiores, cuando la
corteza cerebral embrionaria sufre
un masivo crecimiento en area su-
perficial, y se pliega sobre si misma
en patrones estereotipicos.

En los Ultimos afios se han identi-
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ficado multiples genes cuya muta-
cibn en humanos da lugar a défi-
cit intelectual y de aprendizaje, y
epilepsia intratable. Estas muta-
ciones aparecen siempre ligadas a
defectos de desarrollo cortical du-
rante el desarrollo fetal, y estudios
funcionales en roedores muestran
que dichos genes desempenan
funciones esenciales en distintos
aspectos de neurogénesis, migra-
cién neuronal o plegamiento de Ia
corteza cerebral.

identifi-
car y comprender los mecanismos

Estamos interesados en
celulares, moleculares y genéticos
implicados en la expansion y el
plegamiento de la corteza cerebral
en salud y en la enfermedad, y sus
consecuencias sobre la funcion de
los circuitos corticales. Para ello
combinamos analisis transcript6-
micos y epigendbmicos a nivel de
capas corticales individuales y cé-
lulas Unicas (Dropseq), con una
amplia variedad de modelos ani-
males experimentales (serpiente,

pollo, ratén, hurdn, organoides ce-
rebrales) y estratégias para la ma-
nipulacién genética del cerebro en
desarrollo (incluyendo electropo-
racion in vitro, in ovo e in vivo, vec-
tores virales, animales transgéni-
cos y knock-out). Nuestros analisis
fenotipicos abarcan desde técnicas
de imagen de Ultima generacion
en tejido fijado y vivo, a métodos
de histologia, y biologia celular y
molecular, resonancia magnética
estructural y tractografia, e ima-
gen Optica de sefales intrinsecas
para desvelar la arquitectura fun-
cional de la corteza cerebral. Como
continuacibn de nuestros estu-
dios publicados recientemente,
actualmente estamos estudiando
la evolucibn de mecanismos gené-
ticos que regulan la expansion de
la corteza cerebral en amniotas y
el establecimiento de patrones de
plegamiento cortical, y el impacto
de estos mecanismos en la funcién
cortical.
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Division asimétrica de células madre neurales
en desarrollo y tumorogénesis

no de los grandes retos en Neurobiologia del

Desarrollo es comprender como se genera la

inmensa variedad de tipos neurales que cons-
tituyen el sistema nervioso. La Division Celular Asimé-
trica es un mecanismo universal y clave para la gene-
racion de diversidad celular y es, asimismo, un proceso
critico en la Biologia del Cancer y de las Células Madre.
Nuestro grupo esta actualmente centrado en analizar
en profundidad este proceso tanto durante el desa-
rrollo como en el contexto de tumorogénesis. El ob-
jetivo de nuestra investigacién es descifrar las redes
de sefalizacién funcionales responsables de los me-
canismos tanto autbnomos como no-autbnomos que
regulan el proceso de division asimétrica. En este con-
texto, consideramos que las proteinas con dominios
PDZ (PSD-95, Dlg, ZO-1), incluidas las proteinas PDZ
Canoe/Afadin y Scribble, son excelentes candidatos
como nodos integradores entre vias de sefializacién
durante este proceso. Llevamos a cabo nuestra inves-
tigacion integrando técnicas de Genética, Biologia Ce-
lular, Bioquimica, Biologia Molecular y Protedmica.
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Especificamente, estamos interesados en estudiar y
contribuir a responder tres preguntas fundamentales
en el campo:

1. Cuales son los mecanismos que regulan la asimetria
de la divisién para finalmente generar dos células hi-
jas diferentes? Nuestro sistema modelo para respon-
der a esta cuestién son los neuroblastos embrionarios
y larvarios, células madre neurales del sistema nervio-
so central de Drosophila.

2. Cuales son los mecanismos que controlan el cambio
de un modo de divisidon simétrico a uno asimétrico?
Nuestro sistema modelo para responder a esta cues-
tion es el “Loébulo Optico del cerebro larvario de Dro-
sophila”.

3. Cuales son las conexiones entre los procesos de
divisién celular asimétrica y tumorogénesis? Nuestro
sistema modelo para abordar esta pregunta son los
neuroblastos de tipo Il presentes en el cerebro larvario
de Drosophila.
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uestros estudios se centran en tres proyectos complementarios:

El cerebro mantiene el tamafio del cuerpo bajo control: el tama-

Ao final del animal es extraordinariamente constante dentro de
las especies y esta constancia es mas llamativa cuando consideramos
como las partes izquierda y derecha, como nuestras piernas o brazos,
o las alas de un insecto, coinciden con precisién en tamafio y forma. La
importancia de la simetria bilateral, o mas especificamente, la falta de
simetria, es evidente ya que, por ejemplo, se relaciona con la vision efec-
tiva o la locomocion coordinada y es un indicador importante de algunas
enfermedades. La genética y el ruido medio ambiental, las enfermedades
y el estrés fisico, pueden perturbar los programas de crecimiento del de-
sarrollo que pueden causar desviaciones y variabilidad, y una proporcién
y simetria bilateral imperfecta. Para limitar la variacién resultante, los
organismos infantiles tienen la capacidad de amortiguar la variabilidad
a través de mecanismos homeostaticos con el fin de alcanzar el tamafio
final correcto. Nuestro trabajo ha definido el primer mecanismo mole-
cular subyacente a dicho control homeostatico al identificar un nuevo
péptido similar a la insulina, que llamamos Dilp8, y a su receptor Lgr3, un
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miembro de la familia de receptores de la hormona re-
laxina. Lgr3 se necesita en las neuronas y mostramos
que las neuronas Lgr3 actdan como neuronas “hub”
que reciben sefiales Dilp8 y distribuyen informacién
de “crecimiento” a otras poblaciones neuronales (cé-
lulas productoras de insulina y neuronas productoras
de PTTH) ajustando los niveles de insulina, ecdisona,
y hormonas infantiles, estabilizando asi el tamafio del
cuerpo y 6rganos en respuesta a las asimetrias de ta-
mafo y a las perturbaciones del crecimiento.

A nivel de 6rgano, el control adecuado del crecimiento
esta gobernado por centros de sefializacion especiali-
zados dentro de los 6érganos en desarrollo, conocidos
como “organizadores”, asi como fuerzas mecanicas y
factores autonomos celulares. Nos hemos centrado en
las vias de sefalizacion de Notch y de Hedgehog, que
tienen un papel crucial en el establecimiento de or-
ganizadores promotores del crecimiento a lo largo de
los ejes dorsal-ventral (DV) y anterior-posterior (AP),
respectivamente. Estos organizadores emiten sefiales
que promueven el crecimiento global de los érganos
que también influyen en los patrones a gran escala y
la especificacion del destino celular a través de meca-
nismos que todavia no se comprenden por completo.
Nuestro trabajo ha revelado, por ejemplo, cdmo la se-
falizacion a través del receptor Notch se usa reitera-
damente en el control del crecimiento de los 6rganos,
especificacion del destino celular, apoptosis/supervi-
vencia y diferenciacion celular con el fin de asegurar el
correcto tamafio y forma del 6rgano, y también para
redefinir la relacién con otras vias de especificacion de
crecimiento que podrian ser interacciones universales
relevantes en la regulaciéon del crecimiento en otras
especies, incluidos los humanos.

El cribado genémico para nuevos genes y mecanismos
del cancer: hemos sido pioneros en el desarrollo de
cribados genéticos de alto rendimiento para identifi-
car nuevos genes que cooperan en la iniciacion y pro-
gresion de tumores. A través de estos cribados, hemos
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identificado nuevos nexos de cancer que incluyen el
sinergismo entre Notch y silenciadores epigenéticos
en la transformacion maligna o la cooperacién entre
Notch y la via de Pten / PI3K / AKT en impulsar la in-
vasion tumoral que también se conserva en las leuce-
mias humanas. En colaboracién con el Dr. Borggrefe,
hemos demostrado que las histonas demetilasas y las
metiltransferasas son componentes centrales del com-
plejo silenciador de Notch en el crecimiento tisular y la
tumorogénesis. Nuestros screens también identifica-
ron microRNAs conservados miR-8 (llamados miR-200
en humanos) y miR-7 en la regulacién espacio-tem-
poral de las vias de sefializacién Notch, Hedgehog y
EGFR, durante el desarrollo y la tumorogénesis y su
participacion en la homeostasis del tejido adulta.

Cribado in vivo de alto rendimiento para el descubri-
miento de farmacos anticancerigenos: la mosca de la
fruta, Drosophila melanogaster ha sido un caballo de
batalla de la genética y la biologia del desarrollo du-
rante casi un siglo, pero no ha sido hasta hace poco
que se ha logrado alcanzar su verdadero potencial
para el analisis genético y celular de la metastasis
tumoral. Recientemente, hemos implementado una
plataforma de alto rendimiento de bajo coste y muy
eficaz para el descubrimiento de nuevas drogas uti-
lizando moscas con tumores oculares inducidos por
manipulaciones genéticas definidas. Como prueba de
concepto, hemos analizado una biblioteca de farma-
cos comerciales de compuestos que bloquean eficaz-
mente la tumorogénesis inducida por la cooperacion
entre Notch y PI3K / Akt con menos efectos secunda-
rios que los inhibidores de la via actual. La plataforma
de cribado, las novedosas herramientas para el descu-
brimiento de farmacos y los estudios del cancer in vivo
que hemos desarrollado, han sentado las bases para
futuros screens de deteccion de drogas destinadas a
identificar estrategias alternativas para el tratamiento
de la metastasis y la inflamacion relacionada con el
cancer.
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| preciso cableado y fun-
cionamiento del sistema
nervioso depende en
gran medida de una adecuada
navegacion de los axones neu-
ronales que les permita alcanzar
sus destinos finales y establecer
las conexiones correctas durante
el desarrollo del cerebro. Guiados
por la accion concertada de mo-
léculas atractivas y repulsivas, los
conos de crecimiento de los axo-
nes neuronales cambian rapida-
mente su respuesta a medida que
crecen y se mueven de un punto
intermedio al siguiente. Las prin-
cipales familias de moléculas guia

axonal y sus receptores involu-

Escalante A, Gonzalez-Martinez R, Her-
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studying neurodevelopment Faculty
Opinions 2020, 9:17

rera E

Morenilla-Palao C, Lopez-Cascales MT,
Lopez-Atalaya JP, Baeza D, Calvo L,
Barco A, Herrera E (2020) A Zic2-reg-
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29(7):1149-1160
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Lopez-Cascales MT, Mufioz-Viana R, Li-
pinski M, Scandaglia M, Coca Y, Olivar-
es R, Herrera E, Valor LM, Barco A
(2019) CBP and SRF co-regulate den-
dritic growth and synaptic maturation
Cell Death and Differentiation
26(11):2208-2222
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crados en este proceso han sido
descritas. Sin embargo, los meca-
nismos moleculares que regulan
la reprogramacion axonal de un
punto de decisién al siguiente no
son tan conocidos. En nuestro la-
boratorio utilizamos el sistema vi-
sual de mamiferos como modelo
para identificar nuevos mecanis-
mos transcripcionales, epigenéti-
cos y dependientes de actividad
neuronal, que regulan la navega-
cion axonal y el ensamblaje de
los circuitos para posteriormente
analizar en qué medida nuestros
descubrimientos en el sistema vi-
sual aplican en otros circuitos del
SNC.
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mechanisms. Development
135(10):1833-41

Herrera E, Marcus R, Li S, Williams SE,
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(2004)
formation of the optic chiasm. Devel-
opment 131:5727-5739.
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| objetivo general de nues-
tro laboratorio es com-
prender los mecanismos
celulares y moleculares implicados
en la guia axonal de los principa-
les tractos axonales del cerebro de
mamiferos. En particular, nuestro
interés se centra en estudiar cdbmo
se forma uno de los sistemas axo-
nales mas complejos: el sistema
talamocortical. El desarrollo de la
proyeccion talamocortical requie-
re del establecimiento preciso de
la especificidad topografica de sus
conexiones. Cada nucleo principal
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del talamo dorsal recibe informa-
cion sensorial especifica, y proyec-
ta de forma topografica a un area
cortical primaria a la que confiere
una modalidad sensorial Unica.
Dentro de cada area cortical se
produce un segundo nivel de orga-
nizacién topografica en la que las
proyecciones taldmicas adquieren
una organizacion interlaminar pre-
cisa, permitiendo la generacién de
representaciones espaciales espe-
cificas a cada area cortical. Por lo
tanto, el nivel de organizacion y
especificidad de la proyeccién tala-

mocortical resulta ser mucho mas
complejo que el de otros sistemas
de proyeccién del sistema nervio-
so central. La hipbtesis de trabajo
de nuestro laboratorio es que la
proyeccién talamocortical influye
y mantiene la estructura funcional
del cerebro. Asi pues, creemos que
los procesos de re-establecimiento
y plasticidad de las conexiones de
la corteza cerebral pueden ser ini-
ciados mediante mecanismos de-
pendientes de actividad neuronal
en el talamo.

En el laboratorio estamos abor-
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dando tres preguntas principales:
i) cuales son los mecanismos de-
pendientes de actividad neuronal
implicados en la guia axonal de
las conexiones talamocorticales, ii)
cual es el la funciéon del talamo y su
conectividad en los cambios neu-
roplasticos provocados en la cor-
teza por la deprivacién sensorial,
y iii) estudio de la reprogramacion
de células talamicas para restaurar
circuitos y funcién sensorial. En
el contexto de dichos proyectos
utilizamos varios programas expe-
rimentales, que incluyen: imagen
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de la actividad neuronal en tiem-
po real, manipulacién de la ex-
presion de genes in vivo, biologia
celular y molecular, bioquimica,
cultivos celulares y electrofisiolo-
gia. Asi, hemos realizado experi-
mentos de ganancia y pérdida de
funcién para poner de manifiesto
nuevos mecanismos implicados en
el desarrollo y re-conectividad de
esta proyeccion axonal (ver Scien-
ce 2019; CurrOpiNeurob 2018;
NatComm 2017; Cerebral Cortex
2016; EMBO Reports 2015; Cu-
rrent Biology 2014, Nature Neu-

roscience 2012, Journal of Neu-
roscience 2012, Current Biology
2011, Neuron 2011, PLoS Biology
2009, J Neurosci 2007, Cell 2006,
Nat Rev Neurosci 2003). Espera-
mos que los resultados derivados
de nuestras investigaciones con-
tribuyan a ampliar nuestro conoci-
miento sobre como la reprograma-
cion de conexiones axonales tiene
lugar después de un dafio cerebral
y de cobmo la estructura cortical se
mantiene durante la vida del indi-
viduo.
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uestros estudios se centran en cua-
tro lineas de investigacion:

Embriologia Experimental: mediante ma-
nipulaciones en embriones de ratén y pollo
intentamos estudiar los factores celulares y
moleculares que dirigen los procesos de re-
gionalizacién, compartimentalizacién, prolife-
racion, diferenciacion y migracion celular en
el Sistema Nervioso Central. Nos centramos
en el analisis de los factores moleculares que
controlan el desarrollo y la actividad morfoge-
nética de los organizadores secundarios en el
encéfalo. Nuestros trabajos exploran los me-
canismos de accion de moléculas sefalizado-
ras como Shh, Wnts y Fgfs en el organizador
istmico (IsO), en la zona limitans intratalamica
(ZLl) y el organizador anterior (ANR). Estu-

diamos el origen neuroepitelial de los proge-
nitores de las células neurales en el cerebelo,
diencéfalo y telencéfalo, asi como de sus me-
canismos migratorios.

Metodologias experimentales: (i) Transplantes
interespecificos de neuroepitelio entre em-
briones de codorniz y pollo. (ii) El cultivo de
embriones (ratén) nos permite acceder a ma-
nipulaciones de tipo experimental sobre em-
briones de mamifero y sobre animales genéti-
camente alterados.

Neurogenética: estudiamos las expresiones
de genes importantes en la organizacién es-
tructural del cerebro a lo largo del desarrollo.
Esta linea de investigacion es parte del Progra-
ma de Neurodesarrollo del Instituto Allen, que
pretende analizar a gran escala la expresion
de genes en el encéfalo de ratones durante
el desarrollo y la vida adulta (www.brain-map.
org). Las manipulaciones experimentales y
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la realizacibn de mutaciones por recombina-
cion homéloga nos ayudan a completar los
estudios del papel funcional de estos genes.
Estamos estudiando también genes de impor-
tancia en mutaciones que afectan al hombre,
asi tenemos una linea de investigacion en los
siguientes procesos patologicos: lisencefalia,
heterotopias corticales, esclerosis multiple y
neuropatias periféricas sensitivo-motoras, asi
como el sindrome de Down. También estamos
estudiando alteraciones genéticas asociadas a
psicosis funcionales (esquizofrenia y trastorno
bipolar), sobretodo de genes relacionados con
el desarrollo de la citoarquitectura cortical.
Metodologias experimentales: (i) deteccion de
patrones de expresion genética por hibrida-
cion in situ; (ii) analisis estructural y funcio-
nal de animales mutantes naturales y ratones
knock-out; (iii) analisis de genética molecular
de muestras de pacientes con susceptibilidad
a alteraciones neurocorticales (diagnostico
psiquiatrico) o anomalias cerebrales del desa-
rrollo (diagndstico neuropediatrico).

Conectividad del Sistema Limbico: estudio
de los procesos moleculares y celulares impli-
cados en la guia axonal durante el desarrollo
del Sistema Limbico. Nos hemos centrado en
las conexiones aferentes y eferentes de la Ha-
bénula como estacién central entre los compo-
nentes telencefalicos y rombencefalicos. Este
enfoque lo completamos con analisis funcional
por optogenética y comportamiento animal.

Células Madre: estamos desarrollando mode-
los experimentales que permiten demostrar la
potencialidad neurotrofica de células madre
de la médula 6sea, sobretodo de tipo hema-
topoyético y estromal de la médula 6sea y del
cordén umbilical. En modelos animales de en-
fermedades desmielinizantes (esclerosis mul-
tiple) y neurodegenerativas (ataxia cerebelo
espinal y esclerosis lateral amiotrofica) esta-
mos observando que las células madre hema-
topoyéticas tienen un efecto tréfico y parcial-
mente regenerativo.
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urante el desarrollo de un organismo, la li-

beracion de hormonas esteroides circulan-

tes procedentes de los circuitos neuroendo-
crinos induce la transicién del crecimiento juvenil a la
maduracidn sexual en humanos e insectos por igual.
El inicio de este cambio es un proceso estrictamente
controlado, que requiere la evaluaciéon de puntos de
control basados en los niveles de nutrientes y el esta-
do de crecimiento para decidir si activar estos circui-
tos neuroendocrinos y liberar esteroides que desenca-
denan la maduracién o, por el contrario, continuar con
el desarrollo juvenil.

Como exactamente se integran estas sefales externas
e internas para dictar cuando un animal puede alcan-
zar la madurez sexual, asi como qué mecanismos mo-
leculares y celulares que actlan a nivel de las células
neuroendocrinas desencadenan esta decisién critica,
sigue siendo un misterio fascinante.
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La obesidad infantil, cuya prevalencia esta aumen-
tando hasta alcanzar proporciones pandémicas, se ha
asociado en niflas con una pubertad precoz. Por otro
lado, la desnutricion y el entrenamiento fisico inten-
sivo pueden retrasar la pubertad. Trabajos previos en
ratones y humanos también han demostrado que una
deficiencia de leptina, una hormona secretada por la
grasa, o sus receptores, que sefialan la cantidad de
reservas de energia en el cuerpo a los circuitos neu-
roendocrinos, conduce a hiperfagia, obesidad de ini-
cio temprano, y retraso o incapacidad total para iniciar
la transicion puberal.

En nuestro grupo de investigacién utilizamos Droso-
phila, con el objetivo de identificar los mecanismos
moleculares y celulares, y los circuitos neuroendocri-
nos necesarios para la regulacién de la maduracion
sexual y el control del peso corporal.
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urante los Ultimos casi 30 afios, el gru-

po ha estudiado los movimientos celu-

lares y la plasticidad celular en salud
y en enfermedad. Trabajamos en la transicion
epitelio mesénquima (EMT, de sus siglas en in-
glés), un proceso fundamental durante el desa-
rrollo embrionario que permite que las células
migren y alcancen su destino final. Hemos des-
crito como diferentes factores de transcripcion,
los denominados EMT-TFs, se activan en dife-
rentes vertebrados para cumplir su funcion en
la regulacién de los movimientos celulares ma-
sivos durante la gastrulacién, la migracién de la
cresta neural o el posicionamiento de érganos.
Ampliamos nuestros estudios a la investigacion
biomédica, ya que descubrimos que la activa-
cion patolégica de estos factores en el adulto
conduce a varias patologias importantes, como
el cancer y la fibrosis. Una activacién aberrante
del programa de EMT en tumores conduce a la
adquisicion de propiedades invasivas y migrato-
rias, necesarias para la diseminacion del cancer
y la progresion a la enfermedad metastasica.
A lo largo de los afios, hemos sido testigos de
diferentes fases en las que el proceso de EMT
ha sido sometido a debate. Ampliamente acep-
tado por los bidlogos del desarrollo, los pato-
logos inicialmente no consideraron que la EMT
fuera relevante para la progresién del cancer o
la fibrosis. Sin embargo, mas tarde se convirtioé
en un campo de investigacion lider en cancer y
nefrologia que fue desafiado debido a su com-
plejidad y la falta de modelos animales 6ptimos.

Una de las razones de la complejidad de la EMT
es que diferentes EMT-TFs inducen diferentes
programas tanto en células embrionarias como
tumorales. De hecho, el comportamiento de
las células varia segln su cédigo de expresion
de EMT-TFs. Tan importante es que las células
mantengan algunos contactos mientras migran
de manera coordinada, como que se repelan
entre si para lograr su diseminacion. En este
sentido, recientemente hemos propuesto que
los receptores Eph y sus ligandos, una via de
sefializacion que se activa durante algunos pro-
gramas de EMT, ya tenian una funcion ancestral
que pudo contribuir a la apariciéon de organis-
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mos multicelulares precisamente para ayudar a
la segregacion de poblaciones distintas.

AUn queda por resolver cdmo los distintos EMT-
TFs regulan programas migratorios tanto de
adhesién como de repulsién y, especialmente,
como los estados parciales de EMT altamente
plasticos pueden influir en el potencial metas-
tasico y la resistencia a las terapias en cancer.
Estamos caracterizando los programas induci-
dos por diferentes EMT-TFs y los circuitos en los
que éstos estan integrados. Hemos descrito dos
de estos circuitos o redes reguladoras de genes
(GRN) que involucran a Snaill y Prrx1, uno aso-
ciado a distintos pronésticos en pacientes con
cancer y otro afectando el posicionamiento de
organos. En el primero, estos EMT-TFs se expre-
san en patrones complementarios debido a una
relacion de represion reciproca, proporcionan-
do un mecanismo para seleccionar entre distin-
tos programas de EMT que hemos validado en
embriones y células tumorales. El sequndo GRN
opera durante el proceso que habiamos descri-
to de movimientos celulares diferenciales hacia
la linea media del embrién, mas prominentes
desde la derecha, desplazando el polo posterior
del corazén hacia la izquierda. Una onda de Ia
molécula de sefializacion Nodal avanza desde
la parte posterior del embrién regulando la ex-
presion de varios microRNAs que atenlUan los
niveles de Prrx1 y Snaill en el lado izquierdo,
explicando la predominancia del lado derecho
desplazando al corazén a la izquierda y asegu-
rando su posicion correcta. Ademas, estamos
investigando nuevas funciones de estos EMT-
TFs, durante el desarrollo de la cresta neural y
la integridad vascular y como otros miembros
de la superfamilia Snail con expresion en el sis-
tema nervioso controlan la diferenciaciébn neu-
ronal.

Otro motivo que ha dificultado la comprensiéon
de los procesos de EMT, es la falta de modelos
animales 6ptimos. En la actualidad diversos la-
boratorios estan generando distintos modelos
mejorados, reafirmando el papel crucial de la
EMT en salud y enfermedad. Nuestros nuevos
modelos tienen como objetivo investigar los c6-
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digos de expresion de los EMT-TFs y las vias de
sefalizaciobn que puedan discriminar entre los
estados de EMT parciales y completos, y que
permitan predecir el comportamiento de las cé-
lulas y el pronéstico en patologias como la fibro-
sis y el cancer de mama.

Hemos ampliado nuestros estudios en cancer
al melanoma, el cancer de piel mas agresivo,
que surge de los melanocitos que derivan de
la cresta neural. Las altas capacidades metas-
tasicas del melanoma y su resistencia a las te-
rapias pueden atribuirse a su alta plasticidad
intrinseca, que recuerda a la plasticidad de la
cresta neural. De hecho, las células de melano-
ma expresan EMT-TFs y estamos investigando
su contribucién a la progresién del melanoma.
También hemos observado una activacion de
programas de desarrollo en células del estroma
y actualmente estamos caracterizando la con-
tribucién de estos programas a la progresion
tumoral. Ademas, el melanoma metastatiza muy
frecuentemente al cerebro. Las metastasis ce-
rebrales son dificiles de tratar, ya que se com-
portan de manera diferente a las metastasis en
otros 6rganos y esto se debe principalmente al
microentorno tumoral Unico. Para investigar la
biologia de las metastasis cerebrales, hemos de-
sarrollado varios modelos preclinicos y estamos

realizando analisis transcriptébmicos para com-
prender los mecanismos por los que distintas
poblaciones de células cerebrales promueven la
progresion de las metastasis.

En resumen, hemos contribuido a caracterizar
la EMT como un proceso altamente dinamico y
reversible que se encuentra en el niucleo de la
plasticidad celular en el desarrollo y en situa-
ciones patolbgicas. Nuestro principal aporte ha
sido describir cobmo la reactivacion de los pro-
gramas de desarrollo embrionario en el adulto
puede conducir a la progresion de patologias
devastadoras. Esta reactivacion aberrante pue-
de considerarse un signo de homeostasis defec-
tuosa, que conduce a enfermedades cuya pre-
valencia aumenta con el envejecimiento, como
el cancer y la degeneracién de érganos por fi-
brosis. Nuestro objetivo final es conocer los me-
canismos que regulan la plasticidad celular en
estas enfermedades devastadoras, asi como en
otras afecciones en las que los EMT-TFs también
juegan un papel importante, como la acondro-
plasia. Trabajamos activamente en modelos ani-
males de nueva generacién para intentar preve-
nir o atenuar la pérdida de homeostasis tisular,
con el fin de proponer mejores terapias antime-
tastasicas y promover la regeneracion tisular.
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na de las preguntas actuales mas
relevantes de Ila Neurobiologia del
Desarrollo es como se genera el gran
nimero y amplia diversidad celular del cerebro
de una manera espacio-temporal tan precisa.
Nuestro trabajo se centra en el estudio de las bases
moleculares de la regulacion de la proliferacion de
las células progenitoras neurales y la neurogénesis.
Estamos particularmente interesados en entender
cobmo se regula el balance entre proliferacion y
diferenciacion durante el desarrollo del sistema
nervioso dado lo esencial que es este proceso
tanto para su crecimiento apropiado como para
su estructura y funcién. Nuestro objetivo es
identificar los genes y desvelar los mecanismos
moleculares que subyacen a los mencionados
procesos celulares. Con este fin estamos
desarrollando el uso de los centros proliferativos
del cerebro larvario de Drosophila melanogaster
como sistema experimental de forma que los
genes/funciones y mecanismos moleculares en él
identificados son posteriormente ensayados en
vertebrados (pollo y ratén) usando herramientas
de embriologia y Genética reversa.
Al mismo tiempo, nos interesa entender como las
alteraciones en estos genes pueden contribuir
a generacion de patologias en el desarrollo del
cerebro.
Siguiendo esta aproximacién experimental
identificamos el gen minibrain (mnb, también

llamado Dyrk1A en vertebrados) como un

importante regulador de la proliferacién de

progenitores y la neurogénesis en Drosophila. En
este gen se codifica una proteina-quinasa muy
conservada evolutivamente y que interpreta varias
funciones a lo largo del desarrollo del cerebro
(proliferacion neural, ciclo celular, neurogénesis,
y diferenciaciéon neuronal), en cuyo estudio nos
estamos centrando, particularmente, en desvelar
los mecanismos moleculares subyacentes a dichas
funciones.Hayqueresaltarquelahaploinsuficiencia
de DYRK1A causa un sindrome caracterizado por
microcefalia y profundo déficit cognitivo. Mnb/
Dyrk1A ha despertado también mucho interés por
ser uno de los genes candidatos mas interesantes
relacionado con algunas neuropatologias del
Sindrome de Down (SD) y por su posible relacién
con neurodegeneracion. De hecho, la quinasa
MNB/DYRK1A se considera hoy dia una factible
diana terapedtica para las neuropatologias del
SD. Dado que el SD se genera por triplicacion del
cromosoma 21, estamos usando varios modelos
experimentales para determinar que funciones
celulares y mecanismos moleculares se alteran
por un exceso de funcibn de Mnb/Dyrki1A
pudiendo generar alteraciones neurobioldgicas
reminiscentes de las neuropatologias del SD, en
particular, déficit neuronal , atrofia dendritica y
neurodegeneracion. Tambien estamos analizando
la capacidad de posibles inhibidores especificos de
la proteina-quinasa MNB/DYRK1A para interferir
con las funciones neuronales con la perspectiva
de aplicar aproximaciones farmaco-terapeuticas a
las neuropatologias del SD.
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Plasticidad de los circuitos cerebrales

Santiago Canals



omo codifica, almacena y recupera nuestro cerebro las memorias?

Las experiencias modulan la actividad sinaptica en el cerebro y de-

terminan su estructura funcional. De esta forma, las redes neurona-

les relevantes en un determinado contexto son reclutadas y garantizan la adapta-

cibn comportamental. No obstante y a pesar de su importancia, conocemos muy

poco sobre las reglas que rigen la transformacién de la dinamica sinaptica en dina-

mica de la red neuronal. Nuestro grupo ha demostrado que los circuitos neuronales

que soportan el aprendizaje y la memoria son funcionalmente reorganizados como

consecuencia de la potenciacién sinaptica en el hipocampo. En la actualidad esta-

mos investigando los mecanismos que subyacen a di-
cha reorganizacion funcional, centrandonos en fené-
menos de plasticidad sinaptica a corto y largo plazo,
asi como en la neuromodulacion. Con este fin, combi-
namos la imagen por resonancia magnética funcional
(RMNf) con técnicas de electrofisiologia y estimulacién
cerebral profunda, en modelos murinos de aprendiza-
je y memoria.

Los mismos mecanismos celulares que median la neu-
roplasticidad y permiten aprender de, y reaccionar
ante, cambios en el ambiente, también pueden ser ac-
tivados por drogas de abuso. Estudios en humanos y
animales han demostrado que la naturaleza refracta-

ria de la adicciéon resulta de la activacion, inducida por
la droga, de los circuitos de recompensa. De esta for-
ma, los comportamientos de blsqueda de droga son
aprendidos y quedan grabados en el cerebro de los
adictos. Aplicando la misma aproximacién experimen-
tal multidisciplinar, investigamos la reorganizacion
funcional y estructural de las redes neuronales que
sostienen la adiccién y la recaida.

En el laboratorio empleamos y desarrollamos herra-
mientas de imagen cerebral de Gltima generacidn para
investigar a nivel micro- y macroscépico las transfor-
maciones que suceden en el tejido cuando una nueva
memoria se forma, o un proceso patolégico comienza.
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Moreno A, Morris RG, Canals S*
(2016) Frequency-dependent gating

of hippocampal-neocortical interac-
tions. Cereb. Cortex 26(5):2105-
2114

Rancz EA, Moya J, Drawitsch F, Brichta
AM, Canals S*, Margrie TW*

(2015) Widespread Vestibular Activa-
tion of the Rodent Cortex. J. Neurosci.
35(15):5926-34s

Reis S, Hu Y, Babino A, Andrade JA, Ca-
nals S, Sigman M, Makse H

(2014) Avoiding catastrophic failure
in correlated networks of networks.
Nature Physics. 10, 762 doi:10.1038/
nphys3081

Jego, P., Pacheco-Torres, J., Araque, A.,
Canals, S* (2014) Functional
MRI in mice lacking IP3-dependent cal-
cium signalling in astrocytes J. Cereb.
Blood Flow Metab. 34(10):1599-603

Martinez-Martinez, M.A., Pacheco, J.,
Borrell, V.*, Canals, S* (2014) Phe-
notyping the central nervous system
of the embryonic mouse by Magnetic
Resonance Microscopy. Neuroimage
97:95-106

Alvarez-Salvado, E., Pallarés, V., More-
no, A., Canals, S* (201 3)

Functional MRI of long-term potentia-
tion: imaging network plasticity Philos.
Trans.R.Soc.Lond.B. 369:1152-
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| interés principal del grupo de investigacion

en Neurobiologia Ocular (ONG) es estudiar la

actividad funcional de las neuronas que dotan
de sensibilidad la superficie del ojo, responsable tan-
to de la génesis de las sensaciones evocadas desde
los tejidos oculares, como del mantenimiento tréfico
de dichas estructuras y de la correcta hidratacién de
la superficie ocular. Mediante técnicas morfolégicas
(estudio de la morfologia de los nervios corneales en
tejido fijado y animales vivos), técnicas electrofisiol6-
gicas (registro de la actividad nerviosa de receptores
sensoriales en terminaciones nerviosas y axones, asi
como registro extracelular de neuronas del ganglio
trigémino y otras neuronas del SNC a lo largo de la
via del trigémino) combinadas con herramientas far-
macoldgicas y opto-farmacolbgicas para modular la
actividad de las neuronas, y estudios psicofisicos (ana-
lizando las caracteristicas de las sensaciones evocadas
por la estimulacion selectiva de la superficie ocular),
el ONG investiga las caracteristicas funcionales de las
neuronas primarias, talamicas y corticales que inervan
la superficie anterior del ojo, con especial atencion a
las neuronas que participan en la génesis de las sensa-

ciones de sequedad ocular, malestar y dolor.

El ONG ha descrito, ademas de las caracteristicas de
la sensibilidad de la cérnea y la conjuntiva en perso-
nas sanas de diferentes edades, como respuesta a la
estimulacion selectiva, la correlacion existente entre
la actividad eléctrica de los distintos tipos funcionales
de nervios sensoriales oculares y las distintas sensa-
ciones evocadas en humanos, las modificaciones de la
sensibilidad de la superficie ocular en diferentes pato-
logias oculares, a diferentes tiempos tras cirugia foto-
rrefractiva o tras el uso de farmacos antiinflamatorios,
y la contribucién de la actividad de los nervios de la
superficie ocular a la regulacién por el SNC del parpa-
deo y de la lagrimacion basal y refleja.

En la actualidad el ONG estudia los mecanismos neura-
les responsables de la regulacién de la humedad de la
superficie ocular, estudiando los mecanismos molecu-
lares y celulares que median la transduccion sensorial,
y el papel del input sensorial en la regulacion refleja
de la produccién lagrimal y del parpadeo, con especial
atencion a los cambios que aparecen con el envejeci-
miento, el ojo seco y el uso de lentes de contacto.

Joubert F, Guerrero-Moreno A, Fakih D,
Reboussin E, Gaveriaux-Ruff C, Acos-
ta MC, Gallar J, Sahel JA, Bodineau L,
Baudouin C, Rosténe W, Mélik-Par-
sadaniantz S, Réaux-Le Goazigo A.

(2020) Topical treatment with a mu
opioid receptor agonist
corneal allodynia and corneal nerve
sensitization in mice. Biomed Phar-
10.1016/j.bio-

alleviates

macother. doi:
pha.2020.110794.
Joubert F, Acosta MC, Gallar J, Fakih D,
Sahel JA, Baudouin C, Bodineau L, Mé-
lik-Parsadaniantz S, Réaux-Le Goazigo
A. (2018) Effects of corneal in-
jury on ciliary nerve fibre activity and
corneal nociception in mice: A behav-
ioural and electrophysiological study.
Eur J Pain doi: 10.1002/ejp.1332
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Alcalde |, iﬁigo-Portugués A, Gonzalez-
Gonzalez O, Almaraz L, Artime E, More-
nilla-Palao C, Gallar J, Viana F, Mer-
ayo-Lloves J, Belmonte C.

(2018) Morphological and functional
changes in TRPM8-expressing corne-
al cold thermoreceptor neurons dur-
ing aging and their impact on tear-
ing in mice. J Comp Neurol.
526(11):1859-1874. (cover)

Bech F, Gonzalez-Gonzalez O, Artime
E, Serrano J, Alcalde |, Gallar J, Mer-
ayo-Lloves J, Belmonte C.

(2018)
alterations in mechanical, polymodal
and cold sensory nerve fibers of the
cornea following photorefractive kera-
tectomylnvest Opthalmol Vis Sci.
59(6):2281-2292

Functional and morphological

Gonzalez-Gonzalez O, Bech F, Gal-
lar J, Merayo-Lloves J, Belmonte C.
(2017) Functional properties of sen-
sory nerve terminals of the mouse cor-
nea Invest Ophthalmol Vis Sci. 5 8 :
404-415

Kovacs |, Luna C, Quirce S, Mizerska K,
Callejo G, Riestra A, Fernandez-Sanchez
L, Meseguer VM, Cuenca N, Merayo-LI-
oves J, Acosta MC, Gasull X, Belmonte
C, Gallar J. (2016) Abnormal ac-
tivity of corneal cold thermoreceptors
underlies the unpleasant sensations in
dry eye disease Pain 157:399-417
(Cover)
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Callejo G, Castellanos A, Castany M,
Gual A, Luna C, Acosta MC, Gallar J, Gib-
lin JP, Gasull X. (2015) Acid-sensing
ion channels detect moderate acidifica-
tions to induce ocular pain.
156:483-495

Pain

Acosta MC, Luna C, Quirce S, Belmonte
C, Gallar J. (2014) Corneal
sory nerve activity in an experimental
model of UV keratitis.  Invest Oph-
thalmol Vis Sci. 55: 3403-3412

sen-

Parra A, Gonzalez-Gonzalez O, Gallar J,
Belmonte C. (2014) Tear fluid hy-
perosmolality increases nerve impulse
activity of cold thermoreceptor end-
ings of the cornea. Pain 155: 1481-
1491

Acosta MC, Luna C, Quirce S, Belmonte
C, Gallar J. (2013) Changes
in sensory activity of ocular sensory
nerves during allergic keratoconjuncti-
vitis.  Pain 154: 2353-2362
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MclLaughlin CR, Acosta MC, Luna C,
Liu W, Belmonte C, Griffith M, Gallar
J. (2010).
functional nerves within full thickness
collagen-phosphorylcholine
substitute implants in guinea pigs.
Biomaterials 31: 2770-2778.

Regeneration  of

corneal

Parra A, Madrid R, Echevarria D, Del
Olmo S, Morenilla-Palao C, Acosta MC,
Gallar J, Dhaka A, Viana F, Belmonte C.
(2010). Ocular surface wetness is reg-
ulated by TRPM8-dependent cold ther-
moreceptors of the cornea. Nat Med
16: 1396-1399

Acosta, MC,, Alfaro, ML., Borras, F., Bel-
monte, C., Gallar, J. (2006) In-
fluence of age, gender and iris color on
mechanical and chemical sensitivity of
the cornea and conjunctiva. Exp.
Eye Res. 83:932-938.

Acosta MC, Peral A, Luna C, Pintor J,
Belmonte C, Gallar J. (2004).
secretion induced by selective stimula-
tion of corneal and conjunctival senso-
ry nerve fibers. Invest. Ophthalmol.
Vis. Sci. 45: 2333-2336.v

Tear

Belmonte, C., Acosta, MC., Gallar, J.

(2004). Neural basis of sensation in
intact and injured corneas. Exp.
Eye Res. 78:513-25.

Acosta, MC., Belmonte, C., Gallar, J.

(2001). Sensory experiences in hu-
mans and single unit activity in cats
evoked by polymodal stimulation of
the cornea. J. Physiol. 534

(2): 511-525.
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uestro grupo esta interesado en el

estudio del funcionamiento de los

microcircuitos locales de la corteza
cerebral, en particular, de la corteza prefrontal
y de la corteza cingular anterior; estas regio-
nes de la corteza cerebral estan implicadas en
funciones cognitivas y muy especialmente en
la memoria a corto plazo. Ademas, estan den-
samente inervadas por fibras dopaminrgicas
y serotoninrgicas procedentes del diencéfalo
y del tronco del encéfalo que contribuyen a
la modulacién de las funciones corticales. Uti-
lizamos técnicas de registro intracelular con
electrodos de patch y con microelectrodos en
neuronas piramidales y no piramidales identi-
ficadas visualmente utilizando microscopia de
contraste interferencial (Nomarski) con infra-
rrojos. Registramos potencial y corrientes de
membrana y respuestas sinapticas. Los ob-
jetivos de esta linea son el estudio de: i) las
propiedades electrofisiologicas intrinsecas de
las neuronas piramidales y no piramidales cor-
ticales y su modulacién por dopamina y sero-
tonina. ii) los mecanismos de transmision si-
naptica excitadora e inhibidora en los circuitos
locales, sumodulacién por dopamina y seroto-
nina y el papel de las propiedades electrofisio-

Sempere-Ferrandez A, Andrés-Bayon B, Geijo-Barri-
entos E. (2018) Callosal responses in a retrosplenial
column. Brain Struct Funct. Apr;223(3):1051-1069.
doi: 10.1007/s00429-017-1529-5. Epub 2017 Oct
28.

Cruz-Martinez P, Gonzalez-Granero S, Molina-Navar-
ro MM, Pacheco-Torres J, Garcia-Verdugo JM, Gei-
jo-Barrientos E, Jones J, Martinez S. (2016)
Intraventricular injections of mesenchymal stem
cells activate endogenous functional remyelination
in a chronic demyelinating murine model.Cruz-Mar-
tinez P, Gonzalez-Granero S, Molina-Navarro MM,
Pacheco-Torres J, Garcia-Verdugo JM, Geijo-Barri-
entos E, Jones J, Martinez S. Cell Death Dis.

May 12;7:2223. doi: 10.1038/cddis.2016.130.
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I6gicas intrinsecas de las neuronas corticales
en los procesos de integraciéon sinaptica. iii) La
electrofisiologia de la corteza cerebral frontal
en un ratdbn modificado genéticamente que
constituye un modelo de una enfermedad ce-
rebral humana (el ratdbn mutante del gen Lis1;
las mutaciones del gen LIS1 en el hombre pro-
ducen lisencefalia). El trabajo correspondiente
a este Ultimo objetivo se esta llevando a cabo
en colaboracion con el Dr. Salvador Martinez,
de la Unidad de Desarrollo del IN.

Ademas de esta linea de trabajo, y en colabo-
raciobn con miembros del servicio de Neurofi-
siologia Clinica del Hospital Universitario de
San Juan, estamos desarrollando una linea de
investigacion clinica dirigida al estudio de los
mecanismos de generacion y el valor diagnoés-
tico de la onda-F. La onda-F es un componente
tardio del electromiograma en el hombre; esta
respuesta electrofisioldgica es importante en
el diagnéstico de diversas enfermedades neu-
romusculares y se puede utilizar para estudiar
algunos aspectos de la excitabilidad de las
motoneuronas espinales en condiciones nor-
males y patolégicas.

Rovira V, Geijo-Barrientos E. (2016) Intra- and In-
terhemispheric Propagation of Electrophysiological
Synchronous Activity and Its Modulation by Seroto-
nin in the Cingulate Cortex of Juvenile Mice.

PLoS One. Mar 1;11(3):e0150092. doi: 10.1371/
journal.pone.0150092. eCollection 2016.

Fiorenza A, Lopez-Atalaya JP, Rovira V, Scandaglia
M, Geijo-Barrientos E, Barco A.  (2016) Blocking
miRNA Biogenesis in Adult Forebrain Neurons En-
hances Seizure Susceptibility, Fear Memory, and
Food Intake by Increasing Neuronal Responsive-
ness. Cereb Cortex. Apr;26(4):1619-1633. doi:
10.1093/cercor/bhu332. Epub 2015 Jan 16.
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Garcia-Lopez R, Pombero A, Dominguez E, Gei-
jo-Barrientos E, Martinez S. (2015) Developmental
alterations of the septohippocampal cholinergic
projection in a lissencephalic mouse model.

Exp Neurol. Sep;271:215-27. doi: 10.1016/j.ex-
pneurol.2015.06.014. Epub 2015 Jun 14.

Ito S, Magalska A, Alcaraz-lborra M, Lopez-Atalaya
JP, Rovira V, Contreras-Moreira B, Lipinski M, Olivar-
es R, Martinez-Hernandez J, Ruszczycki B, Lujan R,
Geijo-Barrientos E, Wilczynski GM, Barco A.

(2014) Loss of neuronal 3D chromatin organiza-
tion causes transcriptional and behavioural deficits
related to serotonergic dysfunction. Nat Commun.
Jul 18;5:4450. doi: 10.1038/ncomms5450.
Jaramillo-Merchan J, Jones J, Ivorra JL, Pastor D,
Viso-Leon MC, Armengol JA, Moltdé MD, Geijo-Bar-
(2013) Mesenchymal
stromal-cell transplants induce oligodendrocyte

rientos E, Martinez S.

progenitor migration and remyelination in a chronic
demuyelination model.  Cell Death Dis.
Aug 29;4:e779. doi: 10.1038/cddis.2013.304.
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Geijo-Barrientos E., Gonzalez O., Pastore-Olmedo C.
(2012). Presence of repeater F-waves in the early
stage of Guillain Barre Syndrome. Journal of the
Peripheral Nervous System. 17(1):128-31. doi:
10.1111/j.1529-8027.2012.00383.x

Troca-Marin, J; Geijo-Barrientos E. (2010). Inhibi-
tion by 5-HT of the synaptic responses evoked by
callosal fibers on cortical neurons in the mouse.
Pflugers Archiv European Journal of Physiology.
Nov;460(6):1073-85. Epub 2010 Sep 14.
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El comportamiento de los animales no es lo

mismo que el comportamiento de sus cere-

bros, sino los procesos que emergen de la in-
teraccion entre actividad neuronal, biomecéanica corpo-
ral y condiciones del ambiente que los rodea. Avances
recientes en neurociencia han dado lugar a “big tools”
permitiendo generar “big data”, siendo ambos en cier-
to sentido “pagarés” para entender el cerebro y expli-
car el comportamiento. Da entonces la impresion de
que, ante tal despliegue tecnolégico —con sus expli-
caciones basadas en causalidad intervencionista y con
sus visiones reduccionistas—, estudios detallados de
comportamiento y la busqueda de sus reglas subya-
centes son menos importantes, incluso prescindibles.
Sin embargo, localizar circuitos neuronales que sean
“necesarios y suficientes” para un comportamiento
dado no es un atajo para el estudio adecuado del com-
portamiento por si mismo. Al final, preguntar “;cémo
funciona el cerebro?” es diferente a preguntar (pero
implica saber) “el cerebro, jpara qué?” — en efecto,
las neuronas computan informacion pero los sistemas
nerviosos evolucionaron para producir y controlar
comportamientos adaptativos. Por lo tanto, en nuestro
laboratorio, intentamos no perder de vista el bosque
entre medio de tantos arboles.

Abogamos por una vision pluralista de las neurocien-
cias donde la diseccién de “procesadores” neuronales
(esto es, circuitos neuronales; explicaciones “tipo hard-
ware”) tiene sus frutos cuando se investiga después
de la descomposiciéon cuidadosa de sus “procesos”
conductuales (explicaciones “tipo software”). Esto nos
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lleva a perseguir y construir un marco teérico y compu-
tacional —siempre basado en datos experimentales—
para el comportamiento animal, y a hacerlo en distin-
tas especies animales. De gusanos y moscas a ratones
y humanos, buscamos principios comunes de compor-
tamiento, cuyo entendimiento nos permita derivar, in-
terpretar y predecir sus propiedades. Asi, llevamos a
cabo nuestros estudios en arenas de “realidad virtual”
a alta resolucion, e interpretamos los resultados ex-
perimentales con marcos descriptivos (“bottom-up”) y
teorias normativas (“top down”). En particular, estamos
trabajando en tres frentes: (i) buscando los origenes
perceptuales de la ley de potencias que relaciona velo-
cidad y curvatura en garabatos humanos y locomocién
en larvas de mosca, (ii) explorando la organizacion de
secuencias posturales en gusanos y peces, y (iii) es-
tableciendo homologias conductuales entre moscas y
roedores basadas en el despliegue de sus grados de
libertad de movimiento.

Apostamos por buscar principios de comportamiento
animal en diversas especies porque creemos que esto
nos da una visién Unica y profunda sobre su neuro-
biologia, ecologia y evolucién. En particular, buscan-
do cumplir la promesa de la “big science” de hoy en
dia, nuestro abordaje mas abstracto y complementario
avanza hacia un entendimiento integrativo del com-
portamiento animal y el sistema nervioso. Como dijo
Woese, “sin avances tecnoldgicos la carretera esta blo-
queada, pero sin una visidbn que nos guie, no hay carre-
tera alguna”. O, como dijo Gallistel: “Sin Mendel no hay
ni Watson ni Crick”.
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A. Gomez-Marin (2020) A history of the metaphorical brain.
Science 368 (6489), 375

A. Gomez-Marin (2020) Promisomics and the short-circuit-
ing of mind. eNeuro 8 (2) 0521

A. Matic, A. Gomez-Marin (2020) Geometric purity, kinemat-
ic scaling and dynamic optimality in drawing movements
beyond ellipses. Journal of Mathematical Psychology
99:102453

A. Gomez-Marin (2020) Does your brain exist when unper-
ceived? Constructivist Foundations 16(1): 124-128

J. Cami, A. Gomez-Marin, L.M. Martinez (2020) On the Cogni-
tive Bases of lllusionism. PeerJ 8:9712

A. Gomez-Marin (2019) The Blind Spot of Neuroscience.
Journal of Biological Sciences 3(2): 19-23
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R. Zaghi-Lara, M.A. Gea, J. Cami, L.M. Martinez, A. Gomez-
Marin (2019) Playing magic tricks to deep neural networks
untangles human deception. arXiv 1908.07446

S. Gupta, A. Gomez-Marin (2019) A context-free grammar
for C. elegans behavior. bioRxiv 10.1101:708891

A. Matic, A. Gomez-Marin (2019) A customizable tablet app
for hand movement research outside the lab. Journal of
Neuroscience Methods 329, 108398

A. Gomez-Marin, A.A. Ghazanfar (2019) The Life of Behavior.
Neuron 104:1 25-36

A. Gomez-Marin (2019) A clash of Umwelts: Anthropomor-

phism in behavioral neuroscience. Behavioral and Brain
Sciences 42 E229.
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Ana GomlsCSIC

Elvira de la PenaUMH

os receptores sensoriales son

células especializadas en de-

tectar estimulos fisicos y qui-
micos Yy su “modus operandi” se ha
ido perfilando en respuesta a millo-
nes de anos de presion evolutiva.
Los nociceptores son fibras aferentes
primarias especializadas en detectar
estimulos dafinos, siendo su activa-
cion el origen de la sensacion doloro-
sa. Los canales TRP (Transient Recep-
tor Potential) son moléculas clave en
la deteccion de estimulos térmicos y
quimicos. La activacién de estos ca-
nales catiénicos polimodales despola-
riza la terminal sensorial llevando su
potencial de membrana hasta el valor
umbral de disparo de potenciales de
accioén. Sin embargo, en el caso de los
mecanorreceptores, la entidad mole-
cular que detecta el estimulo es aln
materia de debate. Varios canales de
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las familias de los TRPs y las proteinas
PIEZO, entre otros, pueden jugar un
papel importante en la mecanotrans-
duccion.

Uno de los mecanismos responsables
del dolor patolégico que aparece en
varias neuropatias periféricas como
la diabética o la secundaria a la qui-
mioterapia anticancerosa, es la mo-
dificaciébn de la sensibilidad de las
neuronas nociceptoras frente a los
estimulos fisico-quimicos. Sin embar-
go, los sustratos celulares y molecula-
res de esta hiperexcitabilidad, deno-
minada sensibilizacion periférica, no

han sido claramente definidos.

Nuestro laboratorio esta interesado
en identificar los receptores que se
expresan en poblaciones especificas
de neuronas y como estos recepto-
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res participan en la mecanotransduccion en condiciones
fisiolégicas y patofisiolégicas. Un segundo objetivo es
estudiar la interaccion de los canales ibénicos implicados

en la nocicepcion con determinados componentes de

la matriz extracelular. También estudiamos el efecto de

drogas Y bloqueantes de canales idénicos en las aferen-

cias sensoriales articulares en ratas y ratones aneste-

siados.

Jorge Fernandez-Trillo, Danny Florez-
Paz, Almudena Inigo-Portugues, Omar
Gonzalez-Gonzalez, AlejandroGonza-
lez, Felix Viana, Carlos Belmonte and
Ana Gomis. (2020) Piezo2 mediates
low-threshold mechanically-evoked
pain in the cornea. The Journal of Neu-
roscience 40:8976-8993 (2020)

(2019)
Characterization of TRPC Channels in
a Heterologous System Using Calcium
Imaging and the Patch-Clamp Tech-
nique.
9y

de la Pefa E, Gomis A

Methods in Molecular Biolo-
1987:83-97 (2019)

Ordas Purificacion, Hernandez Pablo,
Vara Hugo, Fernandez-Pena Carlos,
Reimundez Alfonso, Morenilla-PalaoC-
ruz, Guadano-Ferraz Ana, Gomis Ana,
Hoon Mark, Viana Felix, Senaris Rosa.
(2019) Expression of the cold ther-
moreceptor TRPM8 in rodent brain
thermoregulatory Journal
of Comparative Neurology DOI.
10.1002/cne.24694 (2019)

circuits.
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Jose Miguel Arcas, Alejandro Gonza-
lez, Omar Gonzalez-Gonzalez, Federico
Bech, Lusine Demirkhanyan, Eleonora
Zakharian, Carlos Belmonte, Ana Gomis
and Félix Viana. (2019) The
nosuppressant macrolide tacrolimus
activates cold-sensing TRPM8 chan-

immu-

nels. The Journal of Neuroscience
39:949-969 (2019)

Aida Marcotti, Ana Miralles, Eduardo
Dominguez, Eliseo Pascual, Ana Gomis,
Carlos Belmonte, Elvira de la Pefa.
(2018) Joint nociceptor nerve activity
and pain in an animal model of acute
gout and its modulation by intra-artic-
ular hyaluronan Pain 159:739-748
(2018)

Florez-Paz D, Kiran Kumar Bali, Rohini
(2016) A
critical role for Piezo2 channels in the
mechanotransduction of mouse propri-
oceptive neurons Scientific Reports
6:25923

Kuner and Ana Gomis
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espués de un intensivo

periodo de refinamiento

durante el desarrollo, el
cerebro adulto mantiene la capaci-
dad de adaptarse rapidamente en
respuesta a los cambios externos
gracias a un proceso celular cono-
cido como plasticidad sinaptica. El
objetivo de nuestro grupo de in-
vestigacion es el de comprender
los mecanismos de regulaciéon de
la plasticidad sinaptica en circuitos
neuronales especificos, e identific-
ar como la alteracién de estos pro-
cesos puede generar enfermedades
psiquiatricas y neurodegenerativas.
En particular, nuestro laboratorio
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esta centrado en identificar circui-
tos susceptibles durante los perio-
dos tempranos de neurodegener-
acién mediante el uso de técnicas
virales adaptadas para el mapeo de
redes neuronales. Ademas, estamos
interesados en estudiar cobmo se
regula la secrecion de neuromod-
uladores como las catecolaminas
y neuropéptidos endbégenos que
modulan la plasticidad sinaptica y
el comportamiento. Otro objetivo
de nuestro grupo es el de desarrol-
lar nuevas estrategias moleculares
destinadas al control de la sefal-
izacion y funcién neuronales.
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as neuronas se comunican por medio de sus-

tancias neuroactivas que tras ser liberadas

activan proteinas especificas en la membrana
postsinaptica. Este es un proceso finamente regulado
del cual depende el funcionamiento correcto del cere-
bro, es decir, de nosotros mismos. Uno de los objetivos
de la Neurociencia moderna es identificar el proteoma
sinaptico y caracterizar el papel jugado por cada uno
de las proteinas en el proceso de la neurotransmision.
Una parte importante de este proteoma lo constituyen
los receptores postsinapticos, proteinas encargadas
de traducir el mensaje quimico en actividad eléctrica o
metabdlica. Nuestro grupo ha estudiado la estructura
y la funcién de los receptores de glutamato, que cons-
tituye el principal sistema de sefializacion en el cerebro
dado que abarca mas del 90% de la neurotransmision
excitadora. Para ello, hemos desarrollado y combinado
técnicas moleculares y electrofisiolégicas.

En el marco de la identificacién de las estructuras mo-
leculares que median la neurotransmision, hemos sido
los primeros en describir la existencia de los recepto-
res de tipo kainato en el cerebro (KARs), demostrando
que las subunidades de estos receptores forman ca-
nales funcionales en neuronas hipocampicas. También
hemos identificado la herramienta necesaria para el
estudio de estos receptores al descubrir drogas (p.e.
la 2,3-benzodiazepina, GYKI53655) que permiten su
aislamiento farmacolégico. Ciertamente, este hallazgo
ha posibilitado el progreso en este campo de forma
significativa. Asi, hemos caracterizado estos recepto-
res en neuronas cultivadas y en rodajas de cerebro,
demostrando un papel fundamental para éstos en el
control de la excitabilidad neuronal y la epileptogéne-
sis. Ademas, hemos demostrado que los IKARs poseen
un mecanismo de sefializacion dual. Ademas de su ac-
tuacion esperable como canales idnicos, estos recep-
tores disparan una cascada de segundos mensajeros
que involucra la activacion de una proteina G. Este
trabajo junto a otros datos obtenidos recientemente
provee un nuevo concepto al mostrar que un receptor
formador de canal idnico es capaz de sefializar a través
de una proteina G y abren nuevas expectativas en el
funcionamiento de los receptores de tipo ionotrépico.
En conjunto, nuestros datos ayudan a entender por
qué la activacion de los receptores de kainato es con-
vulsivante, identificando estos receptores como dianas
para el desarrollo de nuevos farmacos contra la epilep-
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sia. La idea de que los KARs activan una proteina G nos
ha llevado a buscar proteinas interactuantes que pue-
dan influenciar tanto su correcta localizacién como las
capacidades de sefalizacién. Por ello, un objetivo de
nuestro laboratorio en los Ultimos afos ha sido la iden-
tificacion de proteinas de andamiaje y la evaluacién
de su papel en las capacidades de sefalizacion de los
KARs usando diversos modelos experimentales. Me-
diante técnicas proteémicas que han incluido el ana-
lisis de geles bidimensionales con espectrometria de

masas, hemos identificado un conjunto de mas de 20
proteinas que forman parte del interactoma de estos
receptores y analizado el impacto de algunas de ellas
sobre las posibles funciones que los receptores de kai-
nato pueden tener en la fisiologia neuronal. Entre las
proteinas identificadas se encuentra la de origen pre-
sinaptico SNAP25, la cual hemos demostrado juega un
papel fundamental e inesperado en la endocitosis de
estos receptores desde la membrana sinaptica, sien-
do responsable de un tipo de plasticidad sinaptica de
larga duracién especifica del componente sinaptico
mediado por los receptores de kainato. Por otra par-
te, hemos identificado GluK1 como la subunidad del
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receptor de kainato que interacciona con una proteina
Go, y que muy probablemente es el responsable de la
sefalizacidén no candnica que estos receptores presen-
tan. Igualmente hemos identificado y analizado nuevas
rutas de sefalizacion disparadas por estos receptores
que junto a sus proteinas interactuantes (CRMP2) in-
fluyen llamativamente la maduracién neuronal y la
proliferacion neuritica. La regulacion de los receptores
por estas proteinas provee de estrategias novedosas
para influenciar su funcién finamente y puede consti-
tuir una via de desarrollo de nuevos farmacos activos
en problemas de excitabilidad, como la epilepsia.

Estas son caracteristicas salientes de KARs pero el co-
nocimiento de su papel en la fisiologia y patologia ce-
rebral es todavia limitada. Nuevos datos, sin embargo,
indican su implicacion en los trastornos afectivos. Una
variacion en el nimero de copias (delecion o duplica-
cion de una regién cromosémica) de genes sinapticos
se ha implicado recientemente como factores de ries-
go de retraso mental o autismo. Entre ellos esta GRIK4,
un gen que codifica para una subunidad del receptor
de glutamato del tipo kainato. La comprensiéon de las
enfermedades del cerebro requiere la definicion de las
disrupciones moleculares, celulares y sinapticas que
sustenta las caracteristicas conductuales que definen
la enfermedad. Por esta razén, hemos generado rato-
nes transgénicos que sobreexpresan Grik4 en el cere-
bro anterior. Estos ratones muestran un claro deterioro
en la interaccion social, ansiedad y depresiéon, que se

Non-canonical Signaling of iGluRs Controls Multiple Aspects of Neuronal
Function. KARs, AMPARs, and NMDARs exert a significant part of

their roles through the activation of metabotropic pathways
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acompafan por una alteracion de la transmision sinap-
tica en el hipocampo y la amigdala. La normalizacién
de la dosis, tanto génica como proteica resulta en a la
recuperacion de los fenotipos tanto funcionales como
comportamentales. Siguiendo una estrategia similar
de normalizacién de la dosis génica, identificamos que
la triplicacion del gen GRIK1, que codifica GluK1, es la
causa del deterioro de la memoria espacial observado
en el sindrome de Down. De hecho, la normalizacién
de la dosis de Grikl en ratones Ts2Cje restaura especi-
ficamente la memoria espacial y revierte las alteracio-
nes bidireccionales de la inhibicién de CA1, pero no los
cambios en la plasticidad sinaptica ni las demas modi-
ficaciones conductuales observadas. Hemos propuesto
que la modificacién del flujo de informacién causada
por una alteracion del tono inhibitorio, mas que por
una sobreinhibicidbn generalizada, es la responsable de
algunos de los déficits cognitivos caracteristicos del
sindrome de Down.

En conjunto, estos datos indican que una variacién
de un solo gen en el sistema glutamatérgico da lugar
a una sintomatologia conductual consistente con los
trastornos del espectro autista y el sindrome de Down,
gue concurren con alteraciones de la funcién sinaptica
en regiones implicadas en la actividad social y la me-
moria espacial.
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bjetivos de la investigacion: Nuestra investigacion se

centra en determinar los mecanismos y circuitos celula-

res mediantes los cuales las distintas regiones cerebra-
les de orden superior, como el hipocampo y la corteza prefrontal,
transmiten informaciéon cognitiva al hipotalamo a fin de modular
los comportamientos motivados innatos (sociabilidad, comporta-
mientos agresivos, apareamiento). Debido a que las alteraciones
en las regiones cerebrales superiores contribuyen a las enfer-
medades neuropsiquiatricas asociadas con conductas asociales,
la comprension de las funciones normales y anormales de estos
circuitos es de vital importancia. Ademas, se profundizara en la
comprensiéon de como las reglas de plasticidad neuronal, descritas
principalmente ex vivo en rodajas cerebrales, pueden apoyar com-
portamientos relacionados con el aprendizaje in vivo.

Técnicas: inmunohistoquimica, hibridacién in situ, trazado viral de
circuitos neurales, patch-clamp en cortes agudos con optogené-
tica, fibra-fotometria, endoscopios en miniatura, opto- y quimio
genética en animales de libre comportamiento. Ensayos de com-
portamiento de interacciones sociales.
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Las interacciones sociales modifican la manera en como percibimos, sentimos y

aprendemos de nuestro entorno. Es sorprendente que a pesar de la importancia de

este tipo de conductas para animales de especies sociales, sabemos alln muy poco
sobre como el cerebro computa la informacion social. Nuestro laboratorio esta interesado
en entender mecanisticamente cémo los comportamientos sociales modifican el cerebro, y
para esto, nos centramos en conductas de cooperacion social en roedores. Nuestro trabajo
pionero ha demostrado que ratas de laboratorio muestran comportamientos prosociales
en un contexto de busqueda de alimentos, facilitando el acceso a comida a conspecificos, e
identificado los mecanismos proximales a nivel del comportamiento que facilitan la ayuda
entre roedores. Nuestros proyectos actuales y futuros tienen como objetivo el identificar los
circuitos neuronales responsables de este fascinante proceso de toma de decisiones basado
en informaciones sociales. Para ello, utilizamos una combinacién de técnicas conductuales
altamente cuantitativas, asi como técnicas anatémicas, farmacolégicas, de imagen de activi-
dad cerebral y manipulaciones optogenéticas en roedores.
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Laboratorio de neurociencia visual

Luis M. MartinezCSIC

0s humanos, como muchos otros mamiferos,

somos animales fundamentalmente visua-

les. El sistema visual de nuestro cerebro, por
lo tanto, realiza una tarea con una gran relevancia y
no exenta de complicaciones: crea, en tiempo real,
una representacion interna del mundo exterior que
es utilizada por otras partes del cerebro para guiar
nuestro comportamiento. Pero, realmente, ;coémo ve-
mos? ;Como realiza este sistema neuronal su trabajo?
La explicacibn mas sencilla es la que propone que la
informacién visual se analiza en una serie de pasos
sucesivos que comienzan en la retina y continGan en
distintas areas corticales. Como resultado, la informa-
cion captada por los aproximadamente 105 millones
de fotorreceptores que tapizan el fondo de cada ojo
se moldea continuamente en una combinacién com-
pleja de puntos y lineas de diferentes orientaciones
y curvaturas definidas, a su vez, por diferencias en
contraste local, color, curso temporal, profundidad,
movimiento, etc. Al final, y mediante procesos en su
mayor parte desconocidos, estos elementos basicos
de la imagen se combinan originando nuestra expe-
riencia perceptiva (nuestra “vision”) de cada objeto
individual de la escena visual.
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En nuestro laboratorio queremos descubrir cuales son
los mecanismos sinapticos y los circuitos neuronales
responsables de las primeras etapas de percepcion y
procesamiento visual. En concreto, nuestro trabajo
tiene un objetivo principal: determinar la estructura
sinaptica del circuito tadlamo-cortical a nivel funcional
que, por su relevancia, representa uno de los desafios
mas atractivos de la neurociencia de sistemas en la
actualidad. Ademas, como la visién es el mas accesible
y estudiado de nuestros sentidos, utilizamos nuestros
resultados sobre el talamo y la corteza visual primaria
para proponer modelos tedricos (conceptuales y com-
putacionales) de la organizacion funcional del talamo
y la corteza cerebral en general. Por Ultimo, una me-
jor comprension del sistema visual nos ayudara en un
futuro a desarrollar prétesis para guiar “visualmente”
a personas ciegas Y, a mas corto plazo, a mejorar los
instrumentos informaticos empleados actualmente
en tareas de reconocimiento de objetos, como caras
u otros patrones.
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na cuestion fundamental en neurociencia es

cobmo se refinan los circuitos neuronales me-

diante sefiales ambientales. Los refinamien-
tos de circuitos implican la maduracién de conexiones
sinapticas seleccionadas y la eliminacion (“poda”) de
otras, y son mas prominentes durante los periodos
criticos, una etapa del desarrollo cerebral posnatal en
la que las sinapsis tienen un alto potencial de sufrir
plasticidad. Esta maleabilidad permite que la expe-
riencia temprana modifique la arquitectura de los cir-
cuitos neuronales, proporcionando una base para el
aprendizaje futuro. Quizas lo mas importante es que
moldea (a menudo de forma permanente) las habilida-
des cognitivas, sociales y emocionales de un individuo
para que pueda adaptarse al entorno en cuestién. Los
periodos criticos también son de relevancia médica
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porque algunos tipos de cableado dependiente de la
experiencia ya no ocurren después de que terminan,
o cuando las proteinas y genes que sustentan este ca-
bleado funcionan incorrectamente.

Nuestro trabajo se centra en dos aspectos principales.
Primero, ¢ cuales son los mecanismos basicos que con-
trolan el desarrollo, el refinamiento y la homeostasis
de los circuitos neuronales? En segundo lugar, jqué
sale mal en los trastornos del desarrollo cerebral, la
cognicién o la memoria?

En los dltimos 10 afios, hemos definido las funciones
biol6gicas de una nueva clase de receptores de glu-
tamato de tipo NMDA que contienen subunidades de
GIuN3A y se expresan tipicamente durante el periodo
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critico en muchas regiones del cerebro y tipos de célu-
las. Tienen un papel crucial en la prevenciéon de la es-
tabilizacién y maduraciéon de las sinapsis prematuras o
desordenadas y en la seleccién de sinapsis no utiliza-
das para la poda. Mas tarde, la expresion del receptor
de NMDA que contiene GIUN3A se regula en gran me-
dida a la baja mediante una combinaciéon de mecanis-
mos. Prolongar o retroceder la expresion de GIUN3A
en cerebros adultos reactiva un estado juvenil de poda
mejorada y subyace a los reordenamientos del circui-
to que subyacen a la fisiopatologia de la enfermedad
de Huntington (EH) y la adiccion a la cocaina.

Los proyectos actuales investigan:

Mecanismos de biologia celular que subyacen a la
poda de sinapsis a niveles pre y posinéptico.

Impacto de la remodelacién sinaptica temprana en la
aparicion de capacidades cognitivas y emocionales.

Descubrimiento y focalizacién de los mecanismos de
la enfermedad: La falta de equilibrio entre la madu-
racion de las sinapsis y la poda es la raiz de los tras-
tornos neurodegenerativos y neuropsiquiatricos, que
provocan alteraciones de la conectividad y disfuncio-
nes del circuito. Hemos demostrado que la reactiva-
cion adulta de la expresién de GIUN3A esta en la base
de la enfermedad de Huntington y actualmente esta-
mos explorando su implicacion en el abuso del alcohol
y otras formas de adiccion. El trabajo en el laboratorio
también esta dirigido a desarrollar terapias farmacolé-
gicas / genéticas para bloquear la funcién o expresion
de GIUN3A, y probar si promueven la recuperacion de
la funcion.
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0s ganglios basales estan relacionados con una

gran variedad de funciones que incluyen entre

otras; toma de decisiones, aprendizaje motor
por recompensa o seleccibn de secuencias motoras,
todas estas funciones requieren la integracion de in-
formacién sensorial y motora aunque también se ha
relacionado con funciones cognitivas y emocionales.
Problemas en las funciones de los ganglios basales
generan diversos trastornos neurolégicos, como, por
ejemplo: Enfermedad de Parkinson y Huntington, sin-
drome de Tourette, trastorno obsesivo-compulsivo,
distonia, trastorno por déficit de atencién con hiperac-
tividad (TDAH), o diferentes tipos de adicciones. Los
ganglios basales estan formados por un conjunto de
nlcleos subcorticales (estriado, globo palido, sustan-
cia negra y nicleo subtalamico) interconectados con
la corteza cerebral, el talamo y otras areas cerebrales.

El estriado (nlUcleo caudado y putamen) es la “puer-
ta” o entrada sinaptica a los ganglios basales y recibe
transmision glutamatérgica procedente de multiples
areas de la corteza cerebral, incluidas areas de asocia-
cion, motoras o sensoriales, y talamo. Paralelamente
el estriado recibe masiva inervacion dopaminérgica de
la sustancia negra parte compacta. Todas estas afe-
rencias o entradas sinapticas interactGan en los mi-
crocircuitos del estriado el cual envia la informacion a
otros nucleos de los ganglios basales mediante la via
directa o indirecta. El 95% de las neuronas del estria-
do son neuronas de proyeccion gabaérgicas conocidas

receptors: an

in vitro experimental

como medium spiny neurons (MSNs), las cuales a su
vez se subdividen en dos subtipos dependiendo de sus
proyecciones axonales, formando diferentes circuitos
que interaccionan entre si (D1-MSNs, la via directa y
D2-MSNs, la via indirecta). El 5% restante esta forma-
do por diferentes tipos de interneuronas, GABAergi-
cas (FSI, SOM+/NPY/NOS+, CR+, TH+...), y colinérgicas
(Chl), las cuales modulan la actividad de las MSNs.

El estriado esta implicado en la planificacion y selecciéon
de secuencias motoras, pero la correcta seleccién de
patrones motores requiere un 6ptimo procesamiento
de informacién sensorial. La informacién de diferentes
modalidades sensoriales como tactil, visual, auditiva, u
olfatoria converge en las neuronas del estriado. Todo
este flujo de informacion simultanea ha de ser filtrado,
procesado e integrado con el objetivo de seleccionar
la informacién relevante, sin embargo, se desconoce
como las neuronas del estriado realizan este proceso.
Nuestro objetivo es estudiar la funcion del estriado en
el procesamiento de la informaciéon sensorial y su in-
teraccion con las funciones motoras. Igualmente, tam-
bién estamos interesados en comprender diferentes
tipos de trastornos neuroldgicos, como Parkinson’s o
TDAH que estan directamente relacionados con un mal
funcionamiento en los microcircuitos del nlcleo estria-
do. Para responder a estas preguntas utilizamos un
conjunto de técnicas complementarias que engloban
electrofisiologia, optogenética, conducta y anatomia,
entre otras.
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a supervivencia de los animales depende de la

interpretacién adecuada de la informaciéon am-

biental. A través de la evolucion, los animales
han desarrollado una exquisita variedad de 6rganos
sensoriales que pueden recolectar grandes cantidades
de diferentes sefiales ambientales. Esta informacién
se envia al cerebro donde se procesa e integra con ex-
periencias previas y estados internos para producir el
comportamiento adecuado. Para comprender como se
procesa e integra su informacion, debemos compren-
der tanto los circuitos neuronales involucrados en dicho
procesamiento como los genes responsables del funcio-
namiento neuronal.

Nuestro grupo centra su investigacion en el estudio de
la alimentaciébn como aproximaciéon para comprender
como se recopila e integra la informaciéon sensorial y la
red genética y neuronal subyacente a su procesamien-
to. Usamos el sistema gustativo de Drosophila melano-
gaster como modelo, ya que las sefales gustativas pro-
ducen comportamientos claros y opuestos que pueden
analizarse con gran detalle. Ademas, D. melanogaster es
un gran sistema biolégico donde estudiar estos proce-
sos debido a su accesibilidad para tomar imagenes de
microscopia, manipular circuitos neuronales genética-
mente y facilidad para estudiar su conductual. Combi-
namos inmunohistoquimica, microscopia confocal, bio-
logia molecular y analisis de comportamiento de alto
rendimiento y bioinformatica de Ultima generacién para
descifrar los circuitos neuronales subyacentes al com-
portamiento de alimentacion.

Sanchez-Alcafiz JA, Silbering A, Croset V, Zappia G, Sivasu-
bramaniam AK, Abuin L, Sahai SY, Minch D, Steck K, Auer
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N and Benton R (2018) An expression atlas of variant ion-
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10.1038/s41467-018-06453-1
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Sanchez-Alcafiz JA, Zappia G, Marion-Poll F and Benton R
(2017) A mechanosensory receptor required for food tex-
ture detection in Drosophila Nature Communications
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onjuntos especializados de neuronas sen-

soriales primarias que inervan diferentes

tejidos corporales detectan y transducen
diversas sefiales ambientales en informacion sobre
prurito, tacto, temperatura o dolor. Cuando estas se-
nales finalmente llegan al cerebro, generan la percep-
cion sensorial y provocan las respuestas fisiolégicas y
conductuales convenientes para la supervivencia del
animal. En su camino hacia el cerebro, esta informa-
cion sensorial se somete a un procesamiento inicial en
la médula espinal. En individuos sanos, interneuronas
excitadoras e inhibidoras de la médula espinal forman
microcircuitos de procesamiento especificos para cada
modalidad sensorial. A su vez, otras modalidades sen-
soriales o sefiales descendentes del cerebro y modu-
lar dinamicamente las sefiales que procesan dichos
microcircuitos para establecer la relevancia de dicho
estimulo sensorial. Sin embargo, en ciertas patologias
como en la lesiébn nerviosa o en diferentes afecciones
inflamatorias, el procesamiento normal en la médula
se ve alterado y se forman circuitos maladaptativos
no convencionales que priman las sefales de dolor o
picor, apareciendo asi el dolor crénico y el prurito. De-
bido a la complejidad intrinseca de los circuitos de la
médula espinal y a la falta de herramientas adecuadas
para capturar e interrogar los conjuntos neuronales
de la médula espinal en animales comportandose li-
bremente, tenemos un conocimiento limitado de los
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sustratos celulares y moleculares que constituyen los
microcircuitos sensoriales asi cdmo de los cambios
que llevan a la cronicidad del dolor y el picor.

El objetivo del grupo es definir los circuitos espinales
asociados con las sefiales de dolor, para comprender
mejor las alteraciones del procesamiento asociadas
con la cronicidad, la edad y el género. Ademas, esta-
mos tratando de comprender cémo se influyen entre
si diferentes modalidades sensoriales, como cuando la
aplicacion de frio alivia el dolor o el picor, con el obje-
tivo final de explorar y desarrollar estrategias terapéu-
ticas para mejorar la calidad de vida en pacientes que
padecen picor y dolor cronico.

Para lograr este objetivo, buscamos caracterizar la
identidad molecular y las propiedades electrofisiologi-
cas intrinsecas de las interneuronas que constituyen
estos microcircuitos sensoriales, asi como definir los
cambios que experimentan en los estados patolégicos.
Con este fin, combinamos el desarrollo de tecnologias
de marcado y manejo de circuitos con otras técnicas
de vanguardia como el mapeo de circuitos con virus
adenoasociados, optogenética, microscopia de la mé-
dula espinal completa, secuenciacién de transcritos a
partir de un solo nucleo o técnicas electrofisiologicas
clasicas.
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0s receptores sensoriales somaticos de los ma-

miferos son estructuras especializadas en la

deteccién de los estimulos térmicos, mecanicos
0 quimicos de caracter inocuo o nocivo, que inciden
sobre el organismo como resultado de los cambios del
medio, externo o interno. La activacion de estos re-
ceptores por su estimulo especifico genera una sefial
eléctrica proporcional a la intensidad y duraciéon de di-
cho estimulo. Este mensaje neural se propaga hasta el
cerebro en forma de descargas de impulsos nerviosos,
evocando sensaciones diferentes.

Nuestro grupo esta interesado en descifrar los me-
canismos celulares y moleculares que determinan la
activacion de los termorreceptores, los mecanorrecep-
tores de alto y bajo umbral, asi como los nocicepto-
res polimodales y silentes de los mamiferos. Estamos
especialmente interesados en identificar los determi-
nantes de la especificidad asi como los mecanismos
que establecen los distintos umbrales de respuesta y
los cambios que se producen como consecuencia de
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la lesion de los axones periféricos. Para ello utilizamos
distintos abordajes experimentales, que van desde el
analisis del perfil de expresiéon transcripcional de sub-
poblaciones de neuronas, el analisis molecular de los
canales ibnicos y moléculas receptoras que median
la transduccion del estimulo, la optofarmacologia, el
registros de la actividad nerviosa sensorial en células
aisladas y en animales anestesiados, hasta analisis
conductual en diferente modelos animales de color
crénico.

Estudiamos el problema de la transduccién sensorial
combinando varios enfoques conceptuales. En un ni-
vel reduccionista, pretendemos establecer qué mo-
léculas transductoras y qué mecanismos celulares
participan en la determinacién de la respuesta prefe-
rente del receptor a un tipo de estimulo y cuales son
sus mecanismos de modulaciéon. Desde un punto de
vista del anélisis de sistemas, tratamos de definir las
relaciones funcionales entre moléculas transductoras,
canales ibnicos implicados en la excitabilidad neuro-
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nal y sistemas de sefializaciéon intracelular, con objeto
de obtener una vision integrada de los mecanismos
celulares de deteccion y codificacion de los estimulos
que dan lugar a una descarga de impulsos nerviosos
de secuencia temporal definida. También exploramos
el significado biolégico de esta informacion sensorial
en la regulacién de funciones corporales.Tal analisis
incluye también la busqueda de farmacos que inter-
fieren selectivamente con las diferentes etapas de la
transduccion sensorial y con sus mecanismos de mo-

El andlisis de los cambios moleculares y celulares, a
corto y largo plazo, que tienen lugar en las neuronas
sensoriales primarias cuando se desencadenan proce-
sos patolégicos como la lesién o la inflamacion, tam-
bién constituye una linea de trabajo destacada del
grupo de investigacion.

Finalmente, mantenemos colaboraciones con otros
grupos de investigacion espafioles y extranjeros inte-
resados en los mecanismos del dolor y el estudio fun-

dulacioén.
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cional de los canales iénicos.

Jorge Fernandez-Trillo, Danny
Florez-Paz, Almudena Inigo-Por-
tugues, Omar Gonzalez-Gonza-

lez, Alejandro Gonzalez, Felix Vi-
ana, Carlos Belmonte and Ana
Gomis. (2020) Piezo2 mediates
low-threshold mechanically-evoked
pain in the cornea. The Journal of
Neuroscience 40:8976-8993
(2020)

Gomez Del Campo A, Viana F.
(2020) Detecting warm tempera-
tures is a cool kind of thing.
Neuron 106, 112-114 DOI:
10.1016/j.neuron.2020.05.009
Ordas Purificacion,
Pablo, Vara Hugo, Fernandez-Pena

Hernandez

Carlos, Reimundez Alfonso, More-
nilla-Palao Cruz, Guadano-Ferraz
Ana, Gomis Ana, Hoon Mark, Viana
Felix, Senaris Rosa. (2019)
Expression of the cold thermore-
ceptor TRPMS8 in
thermoregulatory circuits. Journal
of Comparative Neurology

DOI. 10.1002/cne.24694 (2019).

rodent brain

Jose Miguel Arcas, Alejandro Gon-
zalez, Omar
Federico Bech, Lusine Demirkha-

nyan, Eleonora Zakharian, Carlos

Gonzalez-Gonzalez,

Belmonte, Ana Gomis and Félix
Viana. (2019) The immunosuppres-
sant macrolide tacrolimus activates
cold-sensing TRPM8 channels.

The Journal of Neuroscience
39:949-969 (2019)

Reimlndez A, Fernandez-Pefa
C, Garcia G, Ferndndez R, Ordas
P, Gallego R, Pardo-Vazquez JL,
Arce V, Viana F, Sefaris R

2018 Deletion of the cold ther-
moreceptor TRPM8 increases heat
loss and food intake leading to
reduced body temperature and
obesity in mice Journal of Neuro-
science DOI:10.1523/JNEUROS-
Cl.3002-17.2018
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Alcalde |, iﬁigo—Portugués A, Gonzéalez-Gonzalez
O, Almaraz L, Artime E, Morenilla-Palao C, Gallar
J, Viana F, Jesus Merayo-Lloves J, Belmonte C
2018 Morphological and functional changes in
TRPM8-expressing corneal cold thermoreceptor
neurons during aging and their impact on tear-
ing in mice Journal of Comparative Neurology
DOI: 10.1002/cne.24454

Marcotti A, Miralles A, Dominguez E, Pascual E,
Gomis A, Belmonte C, de la Pefia E 2018
Joint nociceptor nerve activity and pain in an
animal model of acute gout and its modulation
by intra-articular hyaluronan. Pain DOI:
10.1097/j.pain.0000000000001137

Viana, F 2016
sentinels of cellular stress and tissue damage
Journal of Physiology. DOI: 10.1113/JP270935

TRPA1 channels: molecular

Rebeca C, Luis E, Taberner F.J., Fernandez-Bal-
lester G, Ferrer-Montiel A, Balazs E.A., Gomis
A, Belmonte C, de la Pefia E 2015 Huy -
aluronan modulates TRPV1 channel opening,
reducing peripheral nociceptor activity and
pain Nature Communications DOI:10.1038/
ncomms9095

Meseguer V, Alpiza YA, Luis E, Tajada S, Den-
linger B, Fajardo O, Manenschijn JA, Fernan-
dez-Pefla C, Talavera A, Kichko T, Navia B,
Sanchez A, Sefaris R, Reeh P, Pérez-Garcia MT,
Lopez-Lopez JR, Voets T, Belmonte C, Talavera K,
Viana F 2014 TRPA1 channels mediate acute
neurogenic inflammation and pain produced by
bacterial endotoxins Nature Communica-
tions DOI: 10.1038/ncomms4125
Morenilla-Palao C, Luis E, Fernandez-Pefia C,
Quintero E, Weaver JL, Bayliss DA, Viana F
2014 lon channel profile of TRPM8 cold re-
ceptors reveals a role of TASK-3 potassium
channels in thermosensation Cell Reports
DOI:10.1016/j.celrep.2014.08.003.
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Pertusa M, Gonzalez A, Hardy P, Madrid R, Fé-
lix Viana F 2014 Modu-
lation of Thermal and Chemical Sensitivity of
TRPM8Channels by the Initial Region of the
N-Terminal Domain. J Biol Chem DOIi:10.1074/
jbc.M114.565994

Bidirectional

de la Pefa E, Malkia A, Vara H, Caires R, Balles-
ta JJ, Belmonte C, Viana F 2012 The
influence of cold temperature on cellular excita-
bility of hippocampal networks P los O ne
7(12):e52475Pertusa M, Madrid R, Morenil-
la-Palao C, Belmonte C, Viana F. 2012 T h e
N-glycosylation of TRPM8 channels modulates
the temperature sensitivity of cold-thermore-
ceptor neurons. J Biol Chem 287:18218-18229.
Parra A, Madrid R, Echevarria D, Del Olmo S,
Morenilla, Palao C, Acosta MC, Gallar J, Dhaka A,
Viana F, Belmonte C. 2010
face wetness is regulated by TRPM8 depend-
ent cold thermoreceptors of the cornea. Nature
Medicine 16:1396-1399.

Ocular  sur-

Madrid R*, de la Pefia E*, Donovan Rodriguez T,
Belmonte C, Viana F. 2009
threshold of cold-sensitive neurons is deter-
mined by a balance between TRPM8 and Kvl
potassium channels. Journal of Neurosci-
ence 29:3120-3131 (* co authors).

Variable

Talavera K, Gees M, Karashima Y, Vanoirbeek
JAJ, Damann N, Meseguer V, Everaerts W, Be-
noit M, Janssens A, Vennekens R, Viana F, Nem-
ery B, Nilius B, Voets T. 2009
vates the chemosensory cation channel TRPAL.
Nature Neuroscience 12:1293-1299

Nicotine acti-
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Fisiologia molecular y celular de la

stamos desarrollando un nuevo marco para

comprender los cambios dinamicos depen-

dientes de la historia en la fuerza de la cone-
xién que ocurren esencialmente en cada tipo de sinap-
sis quimica durante el uso normal en escalas de tiempo
de milisegundos a minutos. Los cambios dinamicos se
conocen como plasticidad a corto plazo o dinamica si-
naptica y tienen un origen presinaptico. La direccio-
nalidad, el tiempo y el rango de los cambios dinamicos
varian mucho entre las sinapsis individuales, lo que
sugiere que los mecanismos subyacentes pueden mo-
dularse durante el desarrollo y / o como resultado del
aprendizaje. La idea es que el nuevo marco proporcio-
nard un método integral para categorizar la variacién,
que es necesario para comprender como se codifica,
procesa, almacena y decodifica la informacion en los
circuitos neuronales, y también puede ayudar a diluci-
dar qué sale mal en algunas enfermedades.

Comenzamos desarrollando ensayos para cada uno de
los pasos que limitan la velocidad en el trafico de vesi-
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transmision sinaptica

John F. Wesseling_ .

culas sinapticas en una variedad de sinapsis centrales
utilizando técnicas de imagen Optica y electrofisiol6-
gica. Los ensayos nos permitieron estudiar cada paso
de forma aislada y preguntarnos coémo interactdan los
mecanismos subyacentes entre si. El marco que surgi6
es matematicamente mas simple de lo previsto, de una
manera que requiere repensar los puntos de vista con-
vencionales sobre como funciona el trafico de vesiculas
sinapticas. Especificamente, la visiébn convencional ha
sido que las vesiculas de reciclaje se acumulan en los
denominados grupos que pueden reclutarse para su
liberacion secuencialmente durante un uso intensivo.
El nuevo marco sugiere que las diversas agrupaciones
estan dispuestas en paralelo y cada una sirve como un
suministro autbnomo que alimenta un solo sitio en Ila
membrana plasmatica donde se produce la liberacion
del transmisor a través de la exocitosis; Las terminales
presinapticas individuales suelen tener alrededor de
10 sitios de liberacion. Los experimentos de biologia
celular de seguimiento ahora han confirmado que las
terminales sinapticas individuales contienen de he-
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cho multiples reservas de reserva que se procesan en
paralelo. Curiosamente, parece que la eficiencia de la
maquinaria de liberacion se puede sintonizar por se-
parado para cada sitio de liberacién, dotando a cada
uno de la capacidad de funcionar como un filtro de
frecuencia computacionalmente simple sintonizado
para transmitir la informacién codificada dentro de
una banda preferida de frecuencias de picos.

El trabajo en curso esta intentando:

1) Reevalle las evidencias clave de ideas alternativas /
competitivas en el contexto del nuevo modelo.

2) Determinar si la composicion de los diversos tipos
de moédulos de filtrado de frecuencia dentro de las
sinapsis individuales se puede regular a largo plazo
mediante protocolos de estimulaciéon dependientes de
la actividad que ya se ha demostrado que controlan la
fuerza sinaptica en los contextos de aprendizaje, me-
moria y desarrollo.

3) Combinar los ensayos desarrollados para aislar los
pasos que limitan la velocidad en el trafico de vesicu-
las con técnicas de biologia molecular para determi-
nar la funcién de clases de proteinas presinapticas. El
trabajo actual se centra en los cuatro miembros de la

Wesseling, JF , Considerations for
measuring activity-dependence of re-
cruitment of synaptic vesicles to the
readily releasable pool. Front.Synaptic
Neurosci., 11 -32 (2019)

Wesseling, JF , Phan, S, Bushong, E,
Siksou, L, Marty, S, Pérez-Otafio, l,and
Ellisman, MH Sparse force-bearing
bridges between synaptic vesicles.
Brain Struct. Funct . 224(9) , 3263 -
3276 (2019)

Raja MK , Preobraschenski J, Del Ol-
mo-Cabrera S, Martinez-Turrillas R,
Jahn R, Perez-Otano |, Wesseling JF.
Elevated synaptic vesicle release prob-
ability in synaptophysin/gyrin family
quadruple knockouts.  eLife doi ,
10.7554/elife.40744 - pii: e40744 (
2019)

Mahfooz K, Singh M, Renden R, and
Wesseling JF (2016) A Well-De-
fined Readily Releasable Pool with
Fixed Capacity for Storing Vesicles at
Calyx of Held  PLoS Computational
Biology 12: €1004855
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familia de las sinaptofisinas.

Mahfooz KK, Marco S, Martinez-Turrillas
R, Raja MK, Pérez-Otafo I, and Wes-
seling JF (2016) GIuN3A pro-
motes NMDA spiking by enhancing
synaptic transmission in Huntington's
disease models. Neurobiology of Dis-
ease 93:47-56

Pérez-Otafio I., Larsen RS, Wesseling
JF (2016) Emerging roles of Glu-
N3A-containing NMDA receptors in the
central nervous system. Nature Re-
views Neuroscience 17:623-635.
Garcia-Pérez E, Mahfooz K, Covi-
ta J, Zandueta A, and Wesseling JF
(2015) Levetiracetam accelerates the
induction of supply-rate depression in
synaptic vesicle trafficking. Epilepsia
56: 535-545

Gabriel T, Garcia-Pérez E, Mahfooz
K, GoAi J, Martinez-Turrillas R, Pérez-
Otafo |, Lo DC, and Wesseling JF
(2011) A new kinetic framework for
synaptic vesicle trafficking tested in
synapsin knock-outs. Journal  of
Neuroscience 31:11563-77
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Garcia-Pérez E, Lo DC and Wesseling
JF (2008) Kinetic isolation of a slowly
recovering component of short-term
depression during exhaustive use at
excitatory hippocampal synapses.
Journal of Neurophysiology 100: 781-
795

Garcia-Pérez E and Wesseling JF
(2008) Augmentation controls the
fast rebound from depression at a cen-
tral synapse. Journal of Neurophysiol-
ogy 99: 1770-1786.

Wesseling JF and Lo DC (2002) Lim-
it on the role of activity in controlling
the release-ready supply of synap-
tic vesicles. Journal of Neuroscience
22:9708-20.

Stevens CF and Wesseling JF

(1999) Identification of a novel pro-
cess limiting the rate of synaptic vesi-
cle cycling at hippocampal synapses.
Neuron 24:1017-1028
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Mecanismos transcripcionales y epigenéticos

de la plasticidad neuronal y sus trastornos

stamos interesados en los mecanismos moleculares que regulan la expresion génica en neuronas y sub-

yacen a la formacién de nuevos recuerdos y otras modificaciones duraderas del comportamiento animal.

También investigamos cémo el mal funcionamiento de estos mecanismos puede dar lugar a patologias
del sistema nervioso. Para abordar esas cuestiones usamos una aproximaciéon multidisciplinar que combina es-
tudios de genética, gendmica, biologia molecular y celular, electrofisiologia, conducta animal y bioinformatica.
Desde el punto de vista metodolégico, estamos particularmente interesados en la aplicacién de las nuevas tec-
nologias de perfilado gendmico y edicién epigenética en el sistema nervioso.

Nuestra investigacion actual se centra en las siguientes dos areas:

+ Regulacibndelaexpresiongénicadependiente

de actividad por mecanismos epigenéticos
y transcripcionales: Los modelos celulares
actuales para explicar cobmo se forman las
memorias proponen que los recuerdos estan
codificados en forma de cambios en la fuerza
de conexiones sinapticas especificas. Estos
cambios requieren a su vez de cambios

Grupos de Investigacion - Neurobiologia Molecular y Neuropatologia

en la expresion génica de las neuronas.
En el laboratorio, estamos interesados en
explorar el papel que juegan en la plasticidad
neuronal algunos factores de transcripcion
regulados por actividad (como CREB y AP1),
enzimas epigenéticas (como CBP y p300), y
la modificacion covalente de la cromatina. En
estos proyectos preferimos utilizar enfoques
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de genoma completo en lugar de estudios
enfocados en un solo gen. Con estos
experimentos, nuestro objetivo es aclarar
preguntas esenciales sobre el papel de los
mecanismos epigenéticos en transcripcion,
y determinar la necesidad y/o suficiencia de
modificaciones especificas del epigenoma
neuronal generadas por la experiencia en el
mantenimiento y la expresion de la memoria

y otros cambios duraderos de la conducta.

+  Contribuciéon de mecanismos epigenéticos a
laetiopatologiadeladiscapacidadintelectual:
Investigamos la relacién entre fallos en los
mecanismos de regulacion epigenética y
diversos trastornos neurolégicos asociados
a problemas cognitivos que son hoy en

Lipinski M, Mufoz-Viana R, del Blanco B, Marquez-Galera
A, Medrano-Relinque J, Carames JM, Szczepankiewicz A,
Fernandez-Albert J, Navarron CM, Olivares R, Wilczynski
GM, Canals S, Lopez-Atalaya JP and Barco A (2020)
[KAT3-dependent acetylation of cell type-specific genes
maintains neuronal identity in the adult mouse brain.

Nat Commun  11:2588.

Fernandez-Albert J, Lipinski M, Lopez-Cascales MT, Rowley
MJ, Martin-Gonzalez AM, del Blanco B, Corces VG, Barco A
(2019)
in vivo neuronal activation in mouse hippocampus.
Nat Neurosci 22, 1718-30.

Immediate and deferred epigenomic signatures of
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dia incurables, tales como los sindromes
de Rubinstein-Taybi y Claes-Jensen. Para
ello, generamos y caracterizamos modelos
celulares y murinos de estos trastornos,
investigamos las causas moleculares que
subyacen a los sintomas y ensayamos

nuevas terapias.

Hutson TH, Kathe C, Palmisano |, Bartholdi K, Hervera A, De
Virgiliis F, McLachlan E, Zhou L, Kong G, Barraud Q, Danzi
MC, Medrano-Fernandez A, Lopez-Atalaya JP, Boutillier AL,
Sinha SH, Singh AK, Chaturbedy P, Moon LDF, Kundu TK,
Bixby JL, Lemmon VP, Barco A, Courtine G and Di Giovanni
S (2019) Environmental enrichment induces axon
regeneration and recovery after peripheral and spinal inju-
ries via activity mediated CBP-dependent histone acetyla-
tion: a druggable pathway Sci Traslat Med 11(487).
Lipinski M, del Blanco B and Barco A (2019) CBP/p300 in
brain development and plasticity: Disentangling the KAT's
cradle. Current Opinion in Neurobiology 59:1-8.
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Del Blanco B, Guiretti D, Tomasoni R, Lopez-Cascales MT,
Mufioz-Viana R, Lipinski M, Scandaglia M, Coca Y, Olivares
R, Valor LM, Herrera E, Barco A (2019) CBP and SRF
co-regulate dendritic growth and synaptic maturation.

Cell Death & Diff 26(11):2208-2222.

Scandaglia M and Barco A (2019) The Contribution of Spu-
rious Transcription to Intellectual Disability Disorders. J Med
Gen...56(8):491-498.

Medrano-Fernandez A, Delgado-Garcia JM, Del Blanco B,
Llinares M, Sdnchez-Campusano R, Olivares R, Gruart A, Bar-
(2018) The Epigenetic Factor CBP Is Required for
the Differentiation and Function of Medial Ganglionic Em-
inence-Derived Interneurons. Mol Neurobiol Oct 17. doi:
10.1007/s12035-018-1382-4.

co A

Del Blanco B and Barco A (2018) Impact of environmental
conditions and chemicals on the neuronal epigenome.
Curr Opin Chem Biol 45:157-165.

lwase S, Berube NG, Zhou Z Nadif Kasri N, Battaglioli E,
Scandaglia M, Barco A (2017) Epigenetic etiology of in-
tellectual disability J Neurosci 37(45):10773-10782.

Grupos de Investigacion - Neurobiologia Molecular y Neuropatologia

Scandaglia M, Lopez-Atalaya JP, Medrano-Fernandez A,
Lopez-Cascales MT, del Blanco B, Lipinski M, Benito E, Oli-
vares R, lwase S, Shi Y, Barco A (2017) Loss of Kdm5c
causes spurious transcription and prevents the fine-tuning
of activity-regulated enhancers in neurons. Cell Reports
21(1):47-59.

Lopez-Atalaya J, and Barco A (2014) Can changes in
histone acetylation contribute to memory formation?
30(12):529-39.

Trends Genet

Ito S, Magalska A, Alcaraz-lborra M, Lopez-Atalaya JP, Ro-
vira V, Contreras-Moreira B, Lipinski M, Olivares R, Martin-
ez-Hernandez J, Ruszczycki B, Lujan R, Geijo-Barrientos E,
Wilczynski GM and Barco A. (2014) Loss of neuronal
3D chromatin organization causes transcriptional and be-
havioural deficits related to serotonergic dysfunction.

Nat Commun  5:4450.
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a velocidad de propagacién del impulso nervio-

so es inversamente proporcional a la resisten-

cia eléctrica del ax6n y a la capacitancia de la
membrana plasmatica que lo rodea. Para aumentar la
velocidad del impulso nervioso, algunos invertebrados
(como los calamares) han disminuido la resistencia del
axén aumentando enormemente su diametro. En siste-
mas nerviosos mas complejos, como el de los vertebra-
dos superiores, esto supondria incrementar en mas de
cien veces el volumen de su sistema nervioso, lo que
resulta totalmente inviable. Para aumentar la velocidad
de conduccién nerviosa sin modificar el diametro axo-
nal es necesario disminuir la capacitancia incrementan-
do el grosor de la membrana lipidica que rodea al axon.
Esto lo han conseguido los vertebrados mediante el de-
posito de grandes cantidades de membrana plasmatica
hipertrofiada de células vecinas especializadas (oligo-
dendrocitos o células de Schwann). Esta membrana,
descrita por Rudolf Virchow en 1854, recibe el nombre
de mielina. Recientemente se ha establecido que la de-
cision de si un axén sera o no “mielinizado” y cual sera
el grosor de su capa de mielina depende de los niveles
que este expresa de un tipo particular de proteina de
la familia de las neuregulinas.

En nuestro grupo tratamos de esclarecer los meca-
nismos moleculares controlan la mielinizacién axonal.
Nuestra meta es poder utilizar esta informacion para
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desarrollar estrategias novedosas en el tratamiento

de enfermedades desmielinizantes, como por ejemplo
la esclerosis multiple o la enfermedad de Canavan en
el sistema nervioso central, y la enfermedad de Char-
cot-Marie-Tooth en el periférico. También utilizamos
esta informacion para tratar de mejorar la regenera-
cion de los nervios tras las lesiones traumaticas. Con
el objeto de conseguir nuestros objetivos aprovecha-
mos las aproximaciones mas novedosas de la genémica
como la secuenciacién “masiva” del ADN de pacientes,
y la modificacién de genes, desarrollando modelos ani-
males de estas enfermedades mediante la producciéon
de knock-outs condicionales y el uso de la tecnologia
CRISPR/CASO9.
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Wagstaff LJ, Gomez-Sanchez JA, Fazal SV, Otto GW, Kilpat-
rick AM, Michael K, Wong LYN, Ma KH, Turmaine M, Svaren J,
Gordon T, Arthur-Farraj P, Velasco-Aviles S, Cabedo H, Beni-

to C, Mirsky R, Jessen KR. (2021) Failures of nerve
regeneration caused by aging or chronic denervation are
rescued by restoring Schwann cell c-Jun. Elife 2021 Jan
21;10:e62232. doi: 10.7554/eLife.62232. PMID: 33475496
Blanco-Cantd ME, Patel N, Velasco-Aviles S, Casillas-Bajo
A, Salas-Felipe J, Garcia-Escriva A, Diaz-Marin C, Cabedo
H. (2020) Novel EGR2 variant that associates with
Charcot-Marie-Tooth disease when combined with lipopoly-
saccharide-induced TNF-0 factor T49M polymorphism
Neurol Genet. 2020 Mar 3:6(2):e407. doi: 10.1212/
NXG.0000000000000407. eCollection 2020 Apr. PMID:
32337334

Velasco-Aviles S, Gomez-Sanchez JA, Cabedo H. (2018)
Class Illa HDACs in myelination Aging (Albany NY)

2018 May 5;10(5):853-854. doi: 10.18632/aging.101443
Gomis-Coloma C, Velasco-Aviles S, Gomez-Sanchez JA,
Casillas A, Backs J, Cabedo-H. (2018) Class lla Histone
Deacetylases link cAMP signalling to the myelin transcrip-
tional program of Schwann cells J Cell Biol. 2018 Apr
2;217(4):1249-1268. doi: 10.1083/jch.201611150
Gomez-Sanchez JA, Gomis-Coloma C, Morenilla-Palao C, Pei-
ro G, Serra E, Serrano M, Cabedo H (2013) Epige-
netic induction of the Ink4a/Arf locus prevents Schwann cell
overproliferation during nerve regeneration and after tum-
origenic challenge. Brain 2013 Jul;136(Pt 7):2262-
78. doi: 10.1093/brain/awt130. Epub 2013 Jun 6.v

Donier E, Gomez-Sanchez JA, Grijota-Martinez C, Lakoma J,
Baars S, Garcia-Alonso L, CabedoH. (2012) L1CAM binds ErbB
receptors through Ig-like domains coupling cell adhesion and
neuregulin signalling. PLoS One 2012;7(7):e40674

Morenilla-Palao C, Pertusa M, Meseguer V, Cabedo H, Viana
F. (2009) Lipid raft segregation modulates TRPM8 channel
activity. J Biol Chem. 3;284(14):9215-24.

Gomez-Sanchez JA, , Lopez de Armentia M, Lujan R, Kessaris
N, Richardson WD, Cabedo H. 2009)
on-glial signaling induces Schwann cell hyperproliferation,
Remak bundle myelination, and tumorigenesis. J Neurosci.
29(36),11304 - 11315.

Sustained ax-

Pertusa M*, Morenilla-Palao C*, Carteron C, Viana F, Cabedo
H. (2007) Transcriptional control of cholesterol of bi-
osynthesis in Schwann cells by axonal neuregulin 1.

J.Biol. Chem.  282(39):28768-78.

Carteron C, Ferrer-Montiel A, Cabedo H. (2006) Charac-
terization of a neural-specific splicing form of the human
neuregulin 3 gene involved in oligodendrocyte survival.

J Cell Sci. 119(Pt 5):898-909.

Cabedo, H*., Carteron, C., Ferrer-Montiel, A. (2004).
Oligomerization of the sensory and motor neuron-derived
factor prevents protein O-glycosylation. J. Biol Chem.
279(32): 33623- 33629 (* corresponding author).




uestro grupo de investigacion recientemente es-

tablecido tiene como objetivo comprender cémo

la funcién patolégica de circuitos cerebrales, con
énfasis en los trastornos psiquiatricos y neurologicos, esta
mediada por mecanismos relacionados con el sistema inmu-
ne. Nuestro objetivo es determinar: 1) cdmo los receptores
del sistema inmune innato, los receptores de reconocimien-
to de patrones (PRR, por ejemplo, receptores tipo “Toll”)
funcionan durante la sefializaciobn molecular para regular
las funciones emocionales y cognitivas y 2) como la inte-
raccion periferia-cerebro afecta a estas funciones evaluando
el impacto funcional de las alteraciones inmunitarias rela-
cionadas con el estrés o las enfermedades que cursan con
inflamacién crénica, como los trastornos metabdlicos, que
comUnmente se asocian con los trastornos del estado de
animo y la ansiedad.

Aunque existe una relacion estrecha entre el sistema inmu-
ne y la psiquiatria, el papel de los receptores inmunes en la
funcién no inmune, como la plasticidad sinaptica o los me-
canismos moleculares que regulan la emocién y la memoria,
sigue siendo en gran medida desconocido. Desde una pers-
pectiva inmunomoduladora, identificar las diversas funcio-
nes de los receptores inmunes innatos en un contexto no
tradicional de inmunidad y descifrar sus vias de sefializacion
molecular asociadas en el cerebro en tipos especificos de

Grupos de Investigacion - Neurobiologia Molecular y Neuropatologia

Investigadora Principal

Teresa Femenia Cantd

Estudiante de Postgrado / Investigadora Asistente

Alvaro Morcuende Campos

Claudia Llinares Monllor

Estudiante de Master

Elena Nieto Chumillas

Personal Técnico

Maria Pérez Sanjuan

células cerebrales con especificidad de tipo
celular, nos permitird obtener informacién
sobre estrategias terapéuticas novedosas y
mas especificas para mejorar la salud mental.

Nuestro laboratorio utiliza un enfoque multi-
disciplinario mediante el uso de técnicas de
vanguardia, que incluyen estrategias genéti-
cas de ratones, farmacologia molecular in vi-
tro e in vivo, técnicas de administracion local
de farmacos en el cerebro, cirugia estereo-
taxica, imagen y comportamiento.
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ecanismos moleculares de la exo-ci-

tosis en un modelo neuroendocrino:

la participacion de proteinas del
complejo de atraque vesicular y del citoesquele-
to. La célula cromafin adrenomedular es uno los
modelos experimentales que mas ha contribuido
al entendimiento del proceso exocitético y, por
ello, al esclarecimiento de los mecanismos mo-
leculares de la neurotransmision, especialmente
desde que se ha demostrado la universalidad de
los mecanismos y proteinas participantes en los
procesos de atraque vesicular, fusibn de mem-
branas y liberacion de substancias activas (hip6-
tesis SNARE).

Nuestro grupo ha venido trabajando en dos as-
pectos diferenciados del estudio de los meca-
nismos moleculares de la neurotransmision: la
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implicacién del citoesqueleto en diferentes as-
pectos de la neurosecrecion; y por otro lado, la
regulacion de las proteinas SNARE en su papel
esencial durante la fusibn de membranas. Para
ello se han desarrollado estrategias que com-
binan el empleo de herramientas moleculares
como anticuerpos, disefio de péptidos y sobre-
expresion de proteinas alteradas con técnicas
biofisicas y de imagen (Microscopia confocal y
TIRFM) para la determinacion de la neurosecre-
cion a niveles de célula Unica e incluso de fusio-
nes individuales de vesiculas.

Asi mismo el grupo ha incorporado reciente-
mente la linea de investigacion en la funcion de
los receptores nicotinicos en la neurosecrecion
coordinada por el Dr. Criado.
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| envejecimiento constituye un factor de riesgo

importante para la mayoria de los trastornos

neurodegenerativos, incluida la enfermedad
de Alzheimer. La neuroinflamacion es una caracteristi-
ca asociada al envejecimiento y constituye un elemen-
to fundamental en las enfermedades neurodegenera-
tivas. Sin embargo, nuestro conocimiento es limitado
en cuanto al papel de la neuroinflamacion en el dete-
rioro cognitivo relacionado con la edad, asi como su
contribucion a la aparicién y progresion de las demen-
cias neurodegenerativas. Nuestra investigacion explo-
ra la existencia de vinculos moleculares de relacion de
los procesos neuroinflamatorios con el envejecimien-
to cerebral y las enfermedades neurodegenerativas.
Perseguimos alcanzar una mayor comprension sobre
como las células inmunes innatas del cerebro se inte-
gran en los circuitos neurales para influir en la funcién
del cerebro sano y enfermo. Tratamos de dilucidar
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cdmo las células de la microglia interpretan las sefiales
de su microambiente tisular para adoptar funciones
especializadas. Tenemos particular interés en desvelar
las redes génicas reguladoras que controlan las tran-
siciones y el mantenimiento de distintos estados fe-
notipicos y funcionales de las células inmunes innatas
del cerebro. Con este objetivo, combinamos modelos
genéticos de raton de la enfermedad de Alzheimer y
muestras cerebrales post mortem de pacientes, per-
filado del transcriptoma y epigenoma a nivel de po-
blacién celular y de célula Unica, y métodos de Ultima
generacion en histologia, biologia celular y molecular,
y bioquimica. Aspiramos a contribuir al desarrollo de
enfoques novedosos y efectivos para preservar las ca-
pacidades cognitivas en los adultos mayores (ancia-
nos), y a la generacién de nuevas vias de intervencion
terapéutica para prevenir o ralentizar la progresiéon de
las afecciones neurodegenerativas mas prevalentes.
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as lineas de investigacion de nuestro labora-

torio se centran en la identificaciébn de genes

y proteinas que puedan tener una implicacion
en la aparicion y desarrollo de trastornos neuropsi-
quiatricos (ansiedad, depresién, trastorno por uso de
sustancias, trastorno de estrés post-traumatico, etc.) y
neuroldgicos (enfermedad de Parkinson, enfermedad
de Alzheimer, etc.), siendo clave en el descubrimiento
de nuevas dianas terapéuticas para mejorar el aborda-
je farmacoldgico de dichas enfermedades.

Una de las herramientas que empleamos para alcan-
zar este objetivo es la modelizacién animal de las al-
teraciones neuropsiquiatricas y neurologicas en las
que estamos interesados. Para ello, es fundamental
el empleo de modelos animales que sean capaces de
reflejar, al menos en parte, determinadas caracteris-
ticas o rasgos conductuales y/o neuroquimicos de la
enfermedad que estan simulando. De esa forma, se in-
crementa la capacidad de trasladar los resultados ob-
tenidos en los animales hacia los pacientes que sufren
un determinado trastorno.

La mejora del conocimiento acerca de las alteraciones
implicadas en la etiologia y/o desarrollo de diferentes
trastornos neuropsiquiatricos o neurolégicos es uno
de los principales retos del laboratorio, estando inti-
mamente relacionada con el descubrimiento de nue-
vos farmacos que se caractericen por una mayor efi-
cacia y seguridad. En los tltimos afios, se ha centrado
la atencién en el papel del sistema endocannabinoide

la potencial utilidad terapéutica que tendria su mani-
pulacién farmacolégica. En este sentido, la administra-
cion de compuestos cannabinoides y la evaluacién de
sus efectos a nivel conductual y neuroquimico, cons-
tituye un pilar fundamental en la investigacion que
realiza el laboratorio.

Para llevar a cabo nuestros estudios, empleamos una
variedad de métodos para evaluar las caracteristicas
conductuales de los modelos animales en relacién con
rasgos emocionales (ansiedad, depresion, estrés), al-
teraciones cognitivas (procesos de consolidacion de
la memoria, inhibiciébn prepulso) o efectos reforzan-
tes y motivacionales de diferentes drogas de abuso
como el alcohol o la cocaina. Asimismo, para estudiar
las alteraciones funcionales a nivel cerebral utilizamos
principalmente herramientas que permiten realizar el
analisis de la expresion génica por técnicas de PCR a
tiempo real o de hibridacién in situ, asi como procedi-
mientos para el analisis de expresion proteica median-
te técnicas inmunohistoquimicas o Western Blot.

La relacion constante de los miembros del laboratorio
con psiquiatras y neur6logos ha permitido establecer
un puente reciproco de informacién entre la investi-
gacién preclinica y la clinica, que ha dado como fruto
varias publicaciones conjuntas en los Ultimos afios.
Uno de los objetivos principales es mantener y refor-
zar este tipo de estrategias para continuar y seguir fo-
mentando una investigacién de tipo traslacional, que
en Ultima instancia aporte un beneficio terapéutico al
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Mecanismos moleculares alterados en la
enfermedad de Alzheimer y otras demencias
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Nuestro interés es el estudio de la enfer-

medad de Alzheimer (EA) y otros procesos

desencadenantes de demencia desde una
vertiente baésica, pero buscando la aplicacion clini-
co-diagnostica mas inmediata. De este modo el en-
foque translacional prima en nuestra investigacion,
donde perseguimos no soOlo esclarecer mecanismos
patologicos, si no también un potencial uso diagnosti-
co e implicacion en terapia. Asi nuestro grupo es tam-
bién miembro del CIBERNED (un centro biomédico en
red iniciativa del ISC-III).

En los dltimos afos, hemos estado comprometidos en
el estudio de parte de los principales mecanismos alte-
rados en la patologia de la EA y la interrelacién entre
ellos. Hemos centrado nuestros esfuerzos en la rela-
cion del metabolismo B-amiloide con la glicoproteina
acetilcolinesterasa (AChE, enzima clave del sistema co-
linérgico). Recientemente hemos establecido una rela-
cion entre la proteina AChE y la expresion alterada de
presenilina 1 (PS1), enzima clave en el procesamiento
amiloidogénico del precursor amiloide. Estas eviden-
cias apuntan a una estrecha relacién entre el metabo-
lismo amiloide y la proteina AChE con implicaciones
que van desde la patologia a la terapia.

También prestamos especial atencion a la Reelina, una
glicoproteina con funciones en la modulacién de fun-
cion sinaptica y plasticidad en cerebro adulto, influen-
ciando de este modo en la formacién de la memoria.
Hemos sido pioneros en demostrar una expresion y
glicosilacion alterada de Reelina en la EA. Centramos
ahora nuestros esfuerzos en demostrar una relacion
de Reelina con el metabolismo amiloide, lo que consti-
tuiria un “puente” entre el f-amiloide y la fosforilacion
anbmala de tau, proceso activado por la cascada de
sefalizacion de la Reelina, que postulamos es deficien-
te en el Alzheimer.

En el aspecto diagnéstico estamos desarrollando pro-
tocolos de determinaciones de glicoformas de protei-
nas que mejoran la sensibilidad y especificidad para el
diagnostico del Alzheimer. También estamos desarro-
llando ensayos para identificar proteinas relacionadas
con secretasas, y con el metabolismo del B-amiloide,
en el liquido cefalorraquideo (LCR). Tenemos colabo-
raciones internacionales en el proyecto BiomarkADPD
(una iniciativa dentro del programa JPND de la UE) y
la “Society for CSF analysis and clinical biochemistry”
para la validacién y estandarizacién de protocolos de
determinacién de biomarcadores en LCR.

Boix CP, Lopez-Font |, Cuchillo-lbafiez I,
Saez-Valero J. Amyloid precursor protein
glycosylation is altered in the brain of
patients with Alzheimer’s disease. (2020)
Alzheimers Res Ther 12, 96.
Mata-Balaguer T, Cuchillo-lbafiez |, Cale-
ro M, Ferrer |, Saez-Valero J (2018) De-
creased generation of C-terminal frag-
ments of ApoER2 and increased reelin
expression in Alzheimer’s disease FASEB
J 32,3536-3546
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sola M, Felipo V, Blennow K, Saez-Valero J

(2018) Inhibition of y-Secretase Leads
to an Increase in Presenilin-1 Mol
Neurodegener 6, 5047-5058

Sogorb-Esteve A, Garcia-Ayllon MS, For-
tea J, Sanchez-Valle R, Lled A, Molinuevo
JL, Saez-ValeroJ (2016) Cerebrospinal
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Alzheimer’s disease Mol Neurode-
gener 11,66

Grupos de Investigacion - Neurobiologia Molecular y Neuropatologia

Cuchillo-lbafiez |, Lopez-Font |, Boix-
Amoroés A, Brinkmalm G, Blennow K, Mo-
linuevo JL, Saez-Valero J (2015) Het-
eromers of amyloid precursor protein in
cerebrospinal fluid Mol Neurodegener
10, 2

Garcia-Ayllon MS, Campanari ML, Mon-
tenegro MF, Cuchillo-lbafiez |, Belbin O,
Lled A, Tsim K, Vidal CJ, Saez-Valero J
(2014) Presenilin-1 influences process-
ing of the acetylcholinesterase membrane
anchor PRIMA. Neurobiol Aging 35,
1526-1536

Garcia-Ayllon MS, Cauli O, Silveyra MX,
Rodrigo R, Candela A, Compaf A, Jover
R, Pérez-Mateo M, Martinez S, Felipo V,
Saez-Valero J. (2008) Brain cholin-
ergic impairment in liver failure.
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uestro laboratorio investiga los fundamentos mole-

culares del declive cognitivo relacionado con la edad

y la neurodegeneracion, con un interés particular en
la enfermedad de Alzheimer (AD). Nuestra hipotesis es que la
genética, la epigenética y la interaccion de ambas —"neuro-epi-
genética”-, tienen efectos duraderos en la funcién cerebral.

Para abordar esta hipétesis, utilizamos modelos de ratones y
muestras humanas, y combinamos la neurociencia molecular
y del comportamiento con las mas avanzadas tecnologias de
célula Unica, secuenciacion de Ultima generaciéon (NGS), herra-
mientas bioinformaticas y edicion epi-genética.

Nuestro objetivo final es entender mejor el mal funcionamiento
del cerebro relacionado con la edad e identificar nuevos bio-
marcadores y objetivos para seguir desarrollando las actuales
terapias relacionadas con la demencia.

Grupos de Investigacion - Neurobiologia Molecular y Neuropatologia

Sanchez-Mut JV , Heyn H, Silva BA, Dixsaut
L, Garcia-Esparcia P, Vidal E, Sayols S, Glaus-
er L, Monteagudo-Sanchez A, Perez-Tur J,
Ferrer I, Monk D, Schneider B, Esteller M,
Graff 2018 PM20D1 quantitative trait
locus is associated with Alzheimer's disease
Nat Med doi: 10.1038/541591-018-0013-y
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Sanchez-Mut JV , Heyn H, Vidal E, Moran S, Sayols
S, Delgado-Morales R, Schultz MD, Ansoleaga B
Garcia-Esparcia P, Pons-Espinal M, Martinez de La-
gran M, Dopazo J, Rabano A, Avila J, Dierssen M, Ira
Lott, Ferrer |, Ecker JR, Esteller M 2016
DNA methylomes of neurodegenerative diseases
show common epigenomic patterns Transl Psy-
chiatry doi: 10.1038/tp.2015.214

Human

Sanchez-Mut JV , Graff J 2015
terations in Alzheimer’s Disease Front
Neurosci doi: 10.3389/fnbeh.2015.00347

Epigenetic  Al-
Behav
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Sanchez-Mut JV , Aso E, Heyn H, Matsuda T, Bock
C, Ferrer |, Esteller M 2014
permethylation of the phosphatase DUSP22 me-
diates PKKA-dependent TAU phosphorylation and
CREB activation in Alzheimer’s disease Hippocam-
pus doi: 10.1002/hipo.22245

Promoter  hy-

Sanchez-Mut JV , Aso E, Panayotis N, Lott |, Di-
erssen M, Rabano A, Urdinguio RG, Fernandez AF,
Astudillo A, Martin-Subero JI, Balint B, Fraga MF,
Gomez A, Gurnot C, Roux JC, Avila J, Hensch TK,
Ferrer |, Esteller M 2013 DNA Methyla-
tion Map of Mouse Brain Identifies Targets of Epi-
genetic Disruption in Alzheimer’s Disease Brain
doi: 10.1093/brain/awt237
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Instalaciones y Servicios Comunes

Servicio de MRI

Servicio de Resonancia Magnética Funcional

Personal Técnico
Luis Tuset Sanchis

La Unidad de Imagen de Resonancia Magnética Funcional proporciona equipos
de resonancia magnética (RM) de Ultima generacién y asesoramiento cientifico
en RM a instituciones de investigacion publicas y privadas.

La instalacion fue creada en 2011 como un servicio central en el Instituto de
Neurociencias (CSIC / UMH). El servicio cuenta con un Bruker BioSpec 7Tesla (30
cm de diametro interno) totalmente equipado para realizar RM y Espectroscopia
in vivo y ex vivo. El servicio esta equipado con bobinas de volumen para imagenes
de cuerpo entero de roedores y espectroscopia de voxel Unico. También tiene
una configuracion especial para imagenes cerebrales utilizando una bobina de
matriz de fase, optimizada para imagenes de resonancia magnética funcional
(fMRI).

La Unidad de Imagen de Resonancia Magnética Funcional proporciona la ins-
trumentacion necesaria para anestesiar a los animales mediante inhalacion
0 anestesia inyectable. También hay disponible equipo para la monitorizacion
fisioldgica no invasiva y totalmente compatible con RM durante la adquisicion
de imagenes, incluida la temperatura corporal, la presion arterial, la frecuencia
cardiaca y respiratoria y la saturacion de oxigeno. Esta disponible un dispositivo
de estimulacion eléctrica de 4 canales para fMRI impulsada por estimulacion. Se
puede proporcionar equipo adicional para realizar cirugia y ventilacién artificial
a pedido.
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Servicio de Animal Housing

SPF Animal House

La Unidad de Ratones Genéticamente Modificados es una de las 3
instalaciones para animales del Servicio de Experimentacion Ani-
mal de la UMH. Es una instalacién libre de patégenos especificos
con capacidad para alrededor de 15.000 ratones. El IN tiene el
control total de esta instalacion y ha puesto en marcha un servicio
para la criopreservacion de embriones interna, la genotipificacion
de ratones y la generacion de ratones transgénicos.

Servicio 3F (Fish, Frog & Fly)
El IN también tiene instalaciones basicas para el pez cebra, las
ranas Xenopus y la Drosophila.

Experimentacion Animal

Servicio de Fenotipado Conductal

La SPF animal house también alberga una instalacion (8 habita-
ciones) con equipos de Ultima generacion para el analisis del com-
portamiento de pequenos roedores, incluidos diferentes tipos de
arenas y laberintos, un laberinto de agua Morris, cajas de miedo
y acondicionamiento operante, las 24 horas equipo de monitoreo,
etc.

Wieland Brendel

Instalaciones y Servicios Comunes

Personal Veterinario
Tomas Garcia Robles
Gonzalo Moreno del Val

Animal House

M@ Carmen Checa Lara
Jénifer Gbmez Gabaldon
Veroénica Jiménez Villar
Estefania Lopez Ronda
Ana Lorena Marin Sanchez
Erika Moyano Soler
Patricia Mufoz Robledano
M@ Carmen Navarro Garcia
Rebeca Ortiz Méndez

Raul Pardo Mérida

M2 Angeles Soler Ripoll

Drosophila
Laura Mira Valdelvira
Irene Oliveira Avalos

Pez Zebra
Cristina Minaya Ramirez
Alba Olmos Franco

Genotipado

M@ Trinidad Gil Garcia
Eva M@ Sabater Sanchez
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Servicio de Omicas

La Instalacién Omica del Instituto de Neurociencias (IN)
es una plataforma de analisis genémico y transcriptémi-
co que brinda servicios y capacitacion tanto a los usua-
rios internos como externos. Esta instalacion central
incluye un conjunto de equipos de Ultima generacion
que permite realizar una gran variedad de técnicas que
incluyen clasificacién celular (poblaciones y unicelular),
plataforma unicelular, QPCR, control de calidad de ADN
y ARN, construccion de bibliotecas, ADN. sonicacion,
plataforma bioinformatica para analisis y almacena-
miento de datos. Se pueden analizar aspectos geno-
micos y transcriptomicos de células fijas, tejidos vivos
desagregados, cultivos celulares y organulos celulares.

El servicio también cuenta con estaciones de trabajo de
alto rendimiento y paquetes de software para analisis

de datos.
Personal Técnico

Antonio Javier Caler Escribano
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Servicios de Cultivos Celulares

La Unidad de Cultivo Celular es el Servicio del

Instituto de Neurociencias que brinda a los in-

vestigadores el entorno para obtener cultivos

celulares saludables y viables. Este Servicio

esta compuesto por tres Areas diferenciadas

y separadas espacialmente para la realizacion

de diferentes tipos de cultivos celulares: Li-

neas Celulares, Cultivos Primarios y Cultivos

Organotipicos.

Cada una de estas instalaciones estd bien

equipada con cabinas de flujo laminar de cla-

sely/oclasell, incubadoras, microscopios de

contraste de fase invertida y de fluorescencia

y todo el material necesario para realizar téc-

nicas especializadas de cultivo celular. Se in-

cluyen areas de bioseguridad de nivel 2 para

trabajar con material de alto riesgo (muestras

humanas, virus). La Unidad también dispone

de un sistema de nueva generacion para el

analisis cuantitativo de células vivas en tiem-

po real.

SHARE Service

El servicio Scientific HARdware
and Electronics (SHARE) brinda
servicios para adaptar y crear
instrumentos y dispositivos ex-
perimentales segln las necesi-
dades especificas de los grupos
IN. Cuenta con maquinaria de
precision de Ultima generaciéon
para el prototipo y fabricacién de
nuevos dispositivos cientificos y
para realizar reparaciones locales
de equipos, y esta intimamente

Instalaciones y Servicios Comunes

relacionada con la Unidad de In-
novacién (UCIE). Reparaciones de
equipos cientificos y de laborato-
rio. Proporcionar conocimientos y
herramientas para la innovacién
tecnolégica. Promover la cultura
de “hagalo usted mismo”

Personal Técnico
Sara Carratala Gosalbez
Rosa Garcia Velasco

Personal Técnico
Victor Javier Rodriguez Milan
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Administracion y Personal Técnico

Gerente
M?2 Teresa Garcia Hedo

Administracion

M@ Jesus Arencibia Rojas
Helena Campos Martin

M? Auxiliadora Casanova Javaloyes
Alicia Ferri Coballes
Virtudes Garcia Hernandez
Eva Garcia Raigal

Ana Maria Lopez Martinez
Sonia Martin Rodriguez
Virtudes Monasor Gémez
Isabel Ortega Castillo
Javier Paniagua Paniagua
Isabel Romero Garcia

Ruth Rubio Sanchez

José Sanchez Ardila

Rosa M2 Sanchez Cayuela
Ma José Soria Pedrera
Beatriz Yunta Arce
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Mantenimiento
Jesus Campos Roldan

Informatica y Webmaster
M@ |sabel Sanchez Febrero

Radiactividad
Emilio Gutiérrez Flores

Audiovisual, Fotografia e llustracion
Sergio Javaloy Ballestero

Autoclave
Trinidad Guillén Carrillo

D. Echevarria Aza
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Investigaciones destacadas

Piezo2 Mediates Low-Threshold Mechanically Evoked
Pain in the Cornea.

Fernandez-Trillo et al. The Journal of Neuroscience 2020
URL: http://in.umh-csic.es/destacadal02.aspx

Repression of Irs2 by let7 miRNAs is essential for
homeostasis of the telencephalic neuroepithelium.

Fernandez et al. EMBO J 2020
URL: http://in.umh-csic.es/destacadal00.aspx

A Zic2-regulated switch in a noncanonical
Whnt/Beta-catenin pathway is essential for
the formation of bilateral circuits.

Morenilla-Palao et al. Science Advances 2020
URL: http://in.umh-csic.es/destacadalOl.aspx

Different theta frameworks coexist in the rat
hippocampus and are coordinated during
memory-guided and novelty tasks.

Lépez-Madrona et al. eLife 2020
URL: http://in.umh-csic.es/destacada99.aspx

Chronic alcohol consumption alters extracellular space

geometry and transmitter diffusion in the brain.

De Santis et al. Science Advances 2020
URL: http://in.umh-csic.es/destacada98.aspx

A gene regulatory network to control EMT programs
in development and disease.

Fazilaty et al. Nature Communications 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada96.aspx

MicroRNAs Establish the Right-Handed Dominance
of the Heart Laterality Pathway in Vertebrates.

Rago et al. Developmental Cell 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada94.aspx

KAT3-dependent acetylation maintains
neuronal identity in the adult mouse brain.

Lipinski et al. Nature Communications 2020
URL: http://in.umh-csic.es/destacada97.aspx

Unbalanced dendritic inhibition of CA1 neurons
drives spatial-memory deficits in the Ts2Cje Down
syndrome model.

Valbuena et al. Nature Communications 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada95.aspx

Immediate and deferred epigenomic signatures of
in vivo neuronal activation in mouse hippocampus.

Fernandez-Albert J et al. Nat Neurosci 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada93.aspx
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Investigaciones destacadas

The evolutionary history of Ephs and ephrins:
toward multicellular organisms.

Arcas et al. Molecular Biology and Evolution 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada93b.aspx

Ecdysone-Induced 3D Chromatin Reorganization
Involves Active Enhancers Bound by Pipsqueak
and Polycomb.

Gutierrez-Perez et al. Cell Reports 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada92.aspx

Microstructural White Matter Alterations in Men With
Alcohol Use Disorder and Rats With Excessive Alcohol
Consumption During Early Abstinence.

De Santis S et al. JAMA Psychiatry 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada89.aspx

CBP and SRF co-regulate dendritic growth
and synaptic maturation.

Blanco et al. Cell Death & Diff. 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada87.aspx

The Immunosuppressant Macrolide Tacrolimus
Activates Cold-Sensing TRPM8 Channels.

Arcas et al. J Neurosci. 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada85.aspx

Elevated synaptic vesicle release probability in
synaptophysin/gyrin family quadruple knockouts.

Raja MK et al. eLife. 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada91l.aspx

Prenatal activity from thalamic neurons governs the
emergence of functional cortical maps in mice.

Antén-Bolafios et al. Science 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada90.aspx

A Retino-retinal Projection Guided by Unc5c
Emerged in Species with Retinal Waves.

Murcia-Belmonte et al. Current Biology 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada88.aspx

Eph signaling controls mitotic spindle orientation
and cell proliferation in neuroepithelial cells.

Franco M., Carmena A. J Cell Biol. 2019
URL: http://in.umh-csic.es/destacada86.aspx
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Eventos cientificos

IN Programa de Seminarios

El'IN tiene un programa de seminarios internacionales muy exitoso.
Decenas de destacados cientificos de todo el mundo visitan nuestro
instituto e interactlian con nuestros investigadores durante 1 o 2
dias.

Eventos cientificos

Los investigadores del IN son muy activos en la organizacion de
reuniones cientificas. Fruto de esta actividad Alicante se ha conver-
tido en un polo europeo imprescindible para las actividades en el
campo de las neurociencias. Cientos de estudiantes de doctorado,
investigadores postdoctorales y lideres de grupo de todo el mundo
visitaron nuestro instituto y / o la ciudad de Alicante para participar
en estos eventos. Las reuniones, conferencias y talleres mas desta-
cados organizados en 2019 y 2020 fueron:

e 20° Aniversario del Instituto de Neurociencias
Encuentro conmemorativo de 2 dias de duracién con la participa-
cion de 15 prestigiosos investigadores internacionales.

» Congreso Europeo de Biologia del Desarrollo

Congreso internacional apoyado por las principales Sociedades de
Biologia del Desarrollo de Europa que reunio a cientos de expertos
en este campo.

e 32 Edicion del encuentro AXON sobre Desarrollo y Regenera-
cion de Circuitos

Encuentro internacional que relne a lideres mundiales y jévenes

investigadores prometedores en el campo del Desarrollo y Regene-

racion de Circuitos.

* Neuroscience meets 3D Genome Biology

Taller que combiné charlas de lideres en el campo de la biologia
del genoma y la arquitectura de cromatina 3D con un minicurso de
capacitacion practica sobre ATAC-seq monocelular.

e XVI & XVII Christmas Meetings

Encuentros anuales organizados por el IN cada afio en los que j6-
venes investigadores que trabajan en el exterior interesados en co-
nocer, y eventualmente incorporarse, al IN conocen a nuestro per-
sonal e instalaciones. Durante el encuentro se realiza una sesion de
poster en la que jovenes investigadores del IN presentan las inves-
tigaciones realizadas en el presente afio.

See Annex for complete list.

112



Programa de Master y Doctorado

Master en Neurociencias: de la investigacion a la clinica
Master oficial de la UMH

El Master Internacional en Neurociencias: de la

investigacién a la clinica, esta organizado para

ser el primer paso de una carrera de investiga-

cion en Neurociencias para aquellos estudian-

tes graduados con un interés particular en este

campo. El Master esta abierto a licenciados en

biologia, bioquimica, medicina, psicologia, bio-

tecnologia, medicina veterinaria u otras titulaciones afines, asi como a licenciados en campos no directa-
mente relacionados con la biologia (como fisica, matematicas e informatica) interesados en Neurociencias.
El nimero de plazas en el Master esta limitado a solo 20 aspirantes gque se seleccionan en funcién de su
expediente académico y su experiencia previa en laboratorios. El Master se imparte en inglés y tiene una
duracion de un afio académico (60 créditos ECTS). Califica para los programas de Acceso a doctorado,
tanto del programa de Doctorado en Neurociencias del Instituto como de otros programas en otras Uni-
versidades.

Internacionalizacién

El Programa “Severo Ochoa” del IN otorga 5 becas para estudiantes extranjeros de Master. El apoyo de la
Fundaciéon Carolina apoya aln mas la incorporacion de estudiantes internacionales de América del Sur y
Central. Ademas, el Master en Neurociencias forma parte de Network of European Neuroscience Schools
(NENS) y se ha puesto en marcha un programa de intercambio de estudiantes con el Instituto Pasteur de
Paris.

Se tratan los siguientes temas:

Materias obligatorias: Asignaturas optativas (el alumno debe elegir

» Avances en analisis genético y embriologia en una):
modelos animales para el estudio del sistema
nervioso (6 ECTS)

+ Biologia del desarrollo: de la neurogénesis a la

formacion de circuitos (4,5 ECTS).

* Organizacién y componentes celulares del sis- . .
* De los canales idnicos al procesamiento senso-

tema nervioso (6 ECTS). rial: un enfoque funcional. (4,5 ECTS).

* Avances en la comunicacion neuronal: del nivel . s s .
Proyecto de investigacion de maestria:

celular al animal completo (6 ECTS) i o i L
* Trabajo original de investigacion de laborato-

*  Procesamiento de informaciéon en el sistema fio (15 ECTS).

nervioso central: transmision sinaptica, plasti-
cidad y procesamiento sensorial (6 ECTS).

+ Instalaciones y herramientas para animales en
neurociencia (3 ECTS).

* Analisis de imagen funcional (3 ECTS).
*  Neuropatologia (3 ECTS).

* Nuevas terapias (3 ECTS).

* Neurociencia hoy (4,5 ECTS).
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Programa de Master y Doctorado

Prgrama de Doctorado (RD 99/2011)

El programa esta disefiado para estimular la iniciativa y habilidades de los estudian-
tes, ayudando a orientar el desarrollo de sus carreras cientificas. El programa de
doctorado en Neurociencias ha sido siempre un vehiculo de internacionalizacién del
Instituto en el que una media del 30% de los estudiantes proceden del extranjero.

El doctorado en neurociencia da la bienvenida a graduados en biologia, bioquimica,
medicina, psicologia, biotecnologia, medicina veterinaria, asi como a estudiantes
de campos no biolégicos (como fisica, matematicas e informatica) interesados en
neurociencia. Los estudiantes con un titulo dentro del Espacio Europeo de Edu-
cacion Superior con un minimo de 300 ECTS son elegibles. Por lo general, los es-
tudiantes tienen 60 ECTS de Maestria, preferiblemente en Neurociencias. El titulo
universitario debe calificar para el inicio de una tesis doctoral en el pais de origen
del estudiante. Los titulos universitarios no europeos deben ser equivalentes a una
maestria europea. Segun la ley vigente, los estudiantes requieren un total de 300
créditos ECTS para ser admitidos. También es necesario contar con una carta del
director de tesis aceptando la direcciéon de la tesis. Cada afio se admiten una media
de 20 nuevos doctores.

El programa ofrece una variedad de actividades de capacitacion como:

» Seminarios de investigacion en el Instituto de Neurociencias.

» Presentacion y discusion del proyecto de tesis.

» Participacion en actividades cientificas institucionales.

» Participacion en congresos nacionales e internacionales.

» Participacion en cursos de neurociencia.

« Estancias en laboratorios externos tanto en Espafia como en el extranjero.

» Participacion en actividades de difusion.
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Innovacion

Para fomentar la investigacion aplicada a la actividad pro-
ductiva, la Agencia Valenciana de Innovacion (AVI) impulso
y apoya la creacién de una Oficina de Innovacién y Trans-
ferencia de Tecnologia (UCIE) en el IN con el objetivo espe-
cifico de identificar y nutrir la transferencia de conocimien-
to. Esta unidad, denominada IN.pulse, se ha convertido en
el vinculo entre lo que investiga el IN y la potencial trans-
ferencia de los resultados de la investigacion a productos
innovadores.

Si bien la principal actividad del IN es la generacion de nue-
VO conocimiento a través de la investigacion basica sobre
el desarrollo y funcion de los circuitos neuronales, sus pro-
gramas genéticos y capacidades cognitivas, muchos de es-
tos programas de investigacion han producido importan-
tes resultados que pueden ser trasladados a la sociedad,
tanto a través de al sistema de salud y al sector productivo.
El eje de innovacion del IN, apoyado por IN.pulse, se encar-
ga de identificar y acompafar estos proyectos en su pro-
ceso de transferencia, asi como de impulsar las actividades
de innovacion en el IN. Los proyectos en curso incluyen
el desarrollo de biomarcadores para la enfermedad de Al-
zheimer, tratamientos para mejorar la comodidad ocular,
nuevos vectores de administracion de farmacos para el tra-
tamiento de glioblastomas y el uso de IA para mejorar la
definiciéon de tratamientos en el parkinsonismo, las fases
de la enfermedad o el estado de animo y la soledad en los
ancianos.

Personal

José Manuel del Rio
Virtudes Garcia Hernandez
Andrés Giner Anton

Silvia Ortin Gonzalez
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Actividades de comunicacion

Semana del Cerebro 2019 - Jornadas de
puertas abiertas

Fechas: Marzo 11-19, 2019
Coordinador: Diego Echevarria

La jornada comenzé con una conferencia en el “Club
Informacién” de Alicante dentro del ciclo “Cerebro y
Sociedad” con el debate “Transferencia de resultados
cientificos para solucionar los problemas de la socie-
dad”. Este coloquio fue moderado por el profesor Sal-
vador Martinez, director del Instituto de Neurociencias
y contd con la participacion de D. Andrés Garcia Re-
che, Vicepresidente Ejecutivo AVl y el Prof. Pablo Artal,
Prof. de la Universidad de Murcia.

Durante las jornadas de puertas abiertas acudieron
2.900 personas, con edades comprendidas entre los 5
y los 90 afos, procedentes de 66 instituciones, entre
IES, escuelas, centros de atencion especial y centros
para la tercera edad.

Hubo una gran colaboracion del personal del Instituto
de Neurociencias (65%) en el desarrollo de las activi-
dades.

Se impartieron 20 charlas informativas en formato de
mini charlas en las que investigadores y especialistas
del Instituto de Neurociencias explican las investiga-
ciones, métodos y modelos animales utilizados para
realizar sus estudios.

Exposicion de Dr. Luis Miguel Gutiérrez

Fechas: Noviembre 7, 2019 a Enero 31, 2020.
Lugar: Museo Nacional de Ciencias Naturales

El catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular de
la Universidad Miguel Hernandez (UMH) de Elche, Luis
Miguel Gutiérrez, expuso su obra “Del Universo al Ce-
rebro: Macro y Microcosmos”. en el Museo Nacional
de Ciencias Naturales (MNCN) de Madrid.

-

Semana del Cerebro 2020 - Jornadas de
puertas abiertas
Fechas: March 9-13, 2020
Coordinador: Diego Echevarria

La Semana del Cerebro 2020 (9-13 de marzo) tuvo una
celebraciéon muy reducida debido a la situacién pandé-
mica producida por el COVI-19 y que siguiendo la re-
comendacion de las Autoridades Sanitarias se decidi6
suspender, el miércoles 11 de marzo, las actividades
de la Semana Mundial del Cerebro. incluyendo jorna-
das de puertas abiertas.

Entre las actividades que se podrian realizar esta la
inauguracion de la Semana del Cerebro con el Ciclo
Cerebro y Sociedad en el Club Informacion, (Avenida
Doctor Rico, 17, 03005 Alicante), con la asistencia del
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vicerrector de Investigacién, Domingo Orozco , con
la mesa redonda: “La epidemia del coronavirus CO-
VID-19 y nuestros miedos” moderada por Salvador
Martinez Pérez, catedratico de Anatomia Humana y
director del Instituto de Neurociencias y con la par-
ticipacion del ponente Prof. Rafael Tabarés Seisdedos
(Catedratico de Psiquiatria en la Universidad de Valen-
cia) y el Prof. lldefonso Hernandez Aguado (Catedra-
tico de Salud Publica. Universidad Miguel Hernandez
de Elche).

Las Jornadas de Puertas Abiertas se llevaron a cabo
en el edificio Francisco Javier Balmis y estaba previsto
que las charlas se realizaran en el Salén de Actos del
edificio Severo Ochoa para acoger al mayor nimero de
visitantes posible.

Estancia de 3 estudiantes ganadores del
XXXI Concurso de jovenes investigadores

Fecha: September 10-24, 2020
Tres estudiantes ganadores del XXXI Concurso de J6-

venes Investigadores pasaron una estadia de 5 dias
en el IN, en el laboratorio de Embriologia Experimental.

Visita de estudiantes del programa
ESTALMAT
Fecha: February 22, 2020

50 jovenes estudiantes del proyecto Estalmat (Esti-
mulo al Talento Matematico) visitaron el IN. El proyec-
to esta organizado por la Real Academia de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales y cuenta con el apoyo y
financiacion del CSIC y la Fundacion Espafiola para la
Ciencia y la Tecnologia (FECYT). Los jévenes fueron

recibidos por Victor Borrell con una charla de presen-
tacion sobre el Instituto de Neurociencias y posterior-
mente se dividieron en grupos para visitar los servicios
de Imagen, Omic y RMN y para finalizar el Dr. Diego
Echevarria dio una charla sobre el Cerebro Humano.
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Informe de Prensa

El Instituto de Neurociencias UMH-CSIC aparecié 607 veces en los medios en
2019 y 546 veces en 2020. El bloqueo provocado por la pandemia redujo el

impacto en los medios en comparacion con 2019.

IMPACTOS EN MEDIQOS 2020

Pilar Quijada

Acceda al informe impactos mediaticos 2019 Acceda al informe impactos mediaticos 2020
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Encuéntrenos en las redes sociales

@NeuroAlc

3,1k
Followers

1,7k

Dec Dec
2018 2020

1,7k Followers + 4k People reached
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Alianzas y colaboraciones

Existen colaboraciones reg-
ulares entre investigadores
del IN y cientificos de las in-
stituciones de investigacion
biomédica mas prestigio-
sas. Por mencionar algunos
de los mas consolidados,
colaboramos con: el Insti-
tute Pasteur y la Ecole Nor-
(Paris),
el Institut de Génomique

male  Supérieure

Fonctionelle  (Montpellier),
el Max-Planck-Institut flr
Neurobiologie (Munich), el
Max-Planck -Institut fur Im-
munbiologie und Epigene-
tik (Freiburg), el Helmholtz
Zentrum (Munich), el Insti-
tuto Central de Salud Mental
(Mannheim), la Universidad

de Heidelberg, la Universi-
dad de Mainz, el Laboratorio
de investigacion del Canal
lon (Lovaina), el MRC Devel-
opment NeurobiolVogy Unit
(Mill Hill), la Universidad de
Edimburgo, la Universidad
de Harvard (Boston), la Uni-
versidad de Columbia (Nue-
va York), el Instituto Salk (La
Jolla), la Universidad de Bue-
nos Aires y la Universidad de
Hong Kong.

Se fomenta la participaciéon
de los investigadores de IN
en Redes Europeas de Excel-
encia, Proyectos Integrados
Yy Redes Internacionales de
Formacion (MTI), asi como

en plataformas tecnoldgi-
cas de alto rendimiento,
para facilitar la movilidad
con laboratorios asociados.
El premio “Remedios Caro
Almela”, financiado con fon-
dos privados, lo otorga el
IN  (http://in.umh.es/reme-
dios-caro-almela.aspx). Este
premio internacional dest-
acado y bien considerado
ha sido buscado constan-
temente por los principales
neurocientificos con sede en
Europa, ha identificado de
manera confiable a algunos
de los principales lideres en
neurociencia del desarrollo
europea y ha logrado llamar
la atencién sobre el Instituto.

El IN ha establecido colaboraciones con instituciones puablicas

y privadas como:

+ Agencia Valenciana de Innovacién (AVI-GVA)

+ Hospital de San Juan. Actividades de formacién y formacion

cientifica. Consejeria de Salud de la Comunidad Valenciana.

+ (Catedra de Investigacibn en Medicina y Neurociencias
(Elche-Crevillente Salud S.A.)

+ Asociacion Espafiola Contra el Cancer

* Universidad San Pablo CEU

+  Universidad Catoélica de Murcia (UCAM)

* Universidad Cardenal Herrera CEU

El caracter internacional de nuestro programa docente es

fundamental para ampliar nuestra presencia en las prim-

eras etapas de formacién de investigadores, y competir

por los mejores estudiantes. Por eso hemos organizado el

Master Internacional en Neurociencia en colaboracién con

el Institut Pasteur y la Universidad Paris VI.
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SOMMa y Acreditacion de
Excelencia “Severo Ochoa”

El IN, un Centro de Excelencia Severo Ochoa

El Instituto de Neurociencias renovo su acreditacion como Centro de
Excelencia Severo Ochoa en 2018, que fue otorgada por primera vez
en 2014. Esta acreditacion busca impulsar la ciencia espafiola recono-
ciendo a los centros de investigacion de vanguardia, y apoyandolos
aln mas para potenciar su impacto internacional. liderazgo cientifico
y competitividad. Los proponentes seleccionados tienen el premio
a la excelencia por un periodo de 5 afios y reciben un presupuesto
adicional de 1 millén de euros por afio durante los cuatro primeros
afos. Actualmente, 28 centros cuentan con la acreditacién de Cen-
tros de Excelencia “Severo Ochoa”. Ademas, 22 unidades cuentan
con la acreditacion de Unidades de Excelencia “Maria de Maeztu”
dirigida a instituciones mas pequefias. Cubren una amplia gama de
disciplinas cientificas, desde las ciencias de la vida y la medicina,
las matematicas, la quimica, la fisica, la ingenieria hasta las humani-
dades y las ciencias sociales.

En conjunto, estos 50 centros y unidades constituyen SOMMa: los
Centros “Severo Ochoa” y la Alianza de Unidades de Excelencia
“Maria de Maeztu”. Dicha iniciativa tiene como objetivo fortalecer la
excelencia a nivel institucional y de unidad para originar y mantener
entornos estimulantes, creativos y de vanguardia. El objetivo final
de este ecosistema cientifico es atraer y nutrir el talento cientifico
y promover la investigacion innovadora, siguiendo los principios de
excelencia, integridad, revision por pares externos, competitividad y
cooperacion internacional.
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La Catedra “Prof. Remedios Caro Almela” se constituyé en
2000 como un homenaje de Fernando Martinez Ramos a
su esposa, D2. Remedios Caro Almela, profesora dedicada
y amante de la ciencia. Fernando Martinez Ramos y su fa-
milia pusieron en marcha la Catedra en colaboracion con
la Universidad Miguel Hernandez (UMH) y el Instituto de
Neurociencias (IN) para apoyar y promover la investigacion
en Neurociencias. Durante las dos Ultimas décadas la Cate-
dra ha distinguido a dos destacados investigadores euro-
peos con fuerte vinculacion con Alicante y el IN. La Catedra
ha contribuido enormemente a la visibilidad y promocion
del IN como centro de referencia en Neurociencias a nivel
nacional e internacional a través del patrocinio de diversas
acciones, como el Premio “Remedios Caro Almela” de Inves-
tigacion en Neurobiologia del Desarrollo.

Profesor Constantino Sotelo (2000-2012) Profesor del
CNRS en Francia y Director de la Unidad 106 INSERM, Hos-
pital de la Salpetriere, Paris.

El profesor Sotelo ha contribuido ampliamente a nuestro
conocimiento sobre la anatomia y funcion del cerebelo y
ha realizado estudios pioneros sobre plasticidad neuronal
y regeneracion axonal. Actualmente es profesor emérito
del Institute de la Vision de Paris. (foto: a la derecha)

Profesor Richard Morris (2013-hoy) Profesor de neuro-
ciencia en la Universidad de Edimburgo y miembro de la
Royal Society.

El profesor Morris ha realizado innumerables aportaciones
a la neurobiologia del aprendizaje y la memoria, aplicando
conceptos y técnicas de trabajo que posibilitan el desarro-
llo de nuevas terapias para la enfermedad de Alzheimer,
entre otras.
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Premio Remedios Caro Almela

El jurado del “Premio Remedios Caro Almela” otorg6 el IX
Premio al profesor Oscar Marin, Director del Centro de Estu-
dios sobre Trastornos del Desarrollo del Sistema Nervioso del
King College de Londres.

El Prof. Marin fue premiado por su trabajo sobre los princi-
pios que rigen la organizacién de los circuitos neuronales
corticales. En particular, los mecanismos que controlan la
migracion, la adquisicion final del fenotipo neuronal y la co-
nectividad de las interneuronas corticales. Ha estudiado el
equilibrio entre excitaciéon e inhibicién, equilibrio que duran-
te el periodo critico del desarrollo es crucial para la forma-
cion de los circuitos responsables de la funcién cortical. La
ruptura de este equilibrio dinamico conduce a la apariciéon
de anomalias funcionales de la corteza cerebral. Su trabajo
es fundamental para empezar a comprender las causas de
algunos trastornos psiquiatricos y, eventualmente, permitir
el desarrollo de una terapia que permita no solo tratar los

sintomas sino también las causas neurobioldgicas de algu-

nos trastornos mentales.

El Prof. Marin obtuvo su doctorado en Neurociencias en la

S BBRSAR Ty > Universidad Complutense de Madrid, seguido de una estan-
":;_::,\__ cia postdoctoral en la Universidad de California, San Fran-

. cisco. Fue profesor de investigacion del CSIC en el Instituto

de Neurociencias de Alicante antes de incorporarse al King

5

_on 4 College en 2014. Fue uno de los miembros fundadores del

O ALY

Py Consejo Cientifico del Consejo Europeo de Investigacion,

R

donde se desempefié desde 2005 hasta 2010. Actualmente,

v,
/

f.' I

e, R & es investigador de Welcome Trust, beneficiario por segunda
2 ~ i 45

T Ussy - 1631 & vez de una Beca Avanzada de ERC y miembro de la Junta de

Y@y 190 Editores Revisores de la revista Science. Entre otras distincio-

nes también ha recibido el Premio EURYI Joven Investigador
Europeo (2004), el Premio Banco Sabadell de Investigacion
Biomédica (2008), el Premio Rey Jaime | de Investigacién Ba-
sica (2011), el Premio FENS-EJN (2012) y el Premio Roger de
Spoelberch (2014).
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Prof. Claudio Stern (Chair)

UCL Research Department of Cell
and Developmental Biology
London, UK

Prof. Maria Blasco

Spanish National Cancer Research
Centre - CNIO

Madrid, ES

Prof. Michael Hausser
Wolfson Institute for Biomedical
Research

UCL Division of Medicine

London, UK

Prof. Magdalena Go6tz
Helmholtz Zentrum Miinchen

Institute of Stem Cell Research
Neuherberg, DE

Prof. Ranulfo Romo

Institute of Cellular Physiology,
National Autonomous University
of Mexico (UNAM)

México DF, MX

IN Consejo Asesor Cientifico 2016-2020

Claudio Stern es miembro electo de la Royal Society, de la Acade-
mia de Ciencias Médicas y el Instituto de Biologia del Reino Unido,
de la Academia Europaea, de la Academia lberoamericana de Cien-
cias y de EMBO. En 2006 recibi6 la prestigiosa Medalla Wadding-
ton de la Sociedad Britanica de Biologia del Desarrollo. También ha
sido presidente de la Sociedad Internacional de Biologia del Desa-
rrollo entre 2009 y 2013.

Maria Blasco se incorporé al CNIO como Directora del Programa de
Oncologia Molecular y Lider del Grupo de Telémeros y Telomera-
sa. En 2005 fue nombrada Vicedirectora de Investigacion Béasica y
en 2011 Directora del CNIO. Ha recibido los premios Josef Steiner
de Investigacion en Cancer, Rey Jaime |, Kérber de Ciencia Euro-
pea, Alberto Sols y Fundacion Lilly de Investigacion Preclinica; el
Premio Nacional de Investigacién en Biologia “Santiago Ramén y
Cajal” y la Medalla de Oro de EMBO, y forma parte del Consejo de
EMBO desde 2008.

Michael Hausser ha hecho contribuciones fundamentales a nuestra
comprension del mecanismo por el que las complejas estructuras
dendriticas de las células nerviosas integran la informacion en el
cerebro de los mamiferos. Esto ha sido gracias a la introduccion y
explotacién de técnicas avanzadas, un cuidadoso analisis cuantita-
tivo y la modelizacion de los resultados experimentales. Fue elegi-
do miembro de la Academia de Ciencias Médicas del Reino Unido
en 2012, y de la Royal Society en 2015.

Magdalena Gotz es Directora del Instituto de Investigacion en Cé-
lulas Madre del Centro Helmholtz y profesora de la Universidad
Ludwig-Maximilians de Munich (Alemania). En su trabajo sobre la
neurogénesis identifico las células gliales radiales como fuente de
neuronas durante el desarrollo del cerebro. Fue elegida miembro
de la Academia Europaea (2006), de EMBO (2006) y de la Aca-
demia Leopoldina (2008), y es miembro externo de la Sociedad
Max-Planck (2013)

Ranulfo Romo ha recibido el Premio Demuth de Neurociencias
(1990), el Premio Nacional de Ciencias y Artes del gobierno mexi-
cano (2000), el Premio de Ciencias Médicas Basicas de la Academia
de Ciencias para el Mundo en Desarrollo (2002) y el premio Ran-
well Caputto de la Sociedad Argentina de Neurociencias (2009). Es
miembro de la Academia Mexicana de Ciencias y asociado extran-
jero de la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos.
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Otras Actividades

Proyecto de Expansion de Difusion Internacional del
Instituto de Neurociencias en Paises No Comunitarios
de Europa - Bielorrusia:
Beca de 3 meses en Bielorrusia de 12 estudiantes de
Terapia Ocupacional

Fecha: 1/11/2018 - 30/03/2019

Coordinador: Diego Echevarria

Visita del presidente de la Generalitat Valenciana,
Ximo Puig, a las instalaciones del Instituto de Neu-
rociencias:

El presidente de la Generalitat Valenciana, Ximo Puig,
visito las instalaciones del Instituto de Neurociencias.
El rector de la UMH, JesUs Pastor Ciurana acompafi6 al
Sr. Puig durante el recorrido. A la visita también asis-
tieron el alcalde de Sant Joan d’Alacant, Jaime Joaquin
Albero Gabriel, el director del Instituto de Neurocien-
cias, Salvador Martinez y el subdirector del Instituto,
Victor Borrell.

Durante el recorrido, tuvieron un encuentro con los
investigadores Prof.Carlos Belmonte y el Dr. Juan Ler-
ma, asi como con los directores de las tres unidades de
investigacion del Instituto de Neurociencias, los inves-
tigadores Prof. Javier Saez, Dr. Santiago Canals y Dra
Maria Dominguez. También han visitado tres laborato-
rios del Instituto, dotados con fondos de la Generalitat:
el Servicio de Microscopia, Omic y Resonancia Magné-
tica.

Fecha: Febrero 12, 2019

Visita de Pedro Duque, ministro de Ciencia, Innova-
cion y Universidades, al Instituto de Neurociencias:
D. Pedro Duque, ministro de Ciencia, Innovacion y Uni-
versidades, ha visitado el Instituto de Neurociencias.
Pedro Duque ha conocido las plataformas y la reso-
nancia magnética funcional de Ultima generacién, asi
como el encuentro con los principales investigadores
de los diferentes laboratorios.

La visita estuvo acompafiada, entre otros, por el di-
rector del centro Dr. Salvador Martinez, el rector de
la Universidad Miguel Hernandez, Jesus Tadeo Pastor
Ciurana, el delegado del CSIC en la Comunidad Valen-
ciana, José Pio Beltran y Jaime Albero, alcalde de Sant
Joan.

Fecha: Abril 15, 2019

Visita del Prof. Avram Hershko, Premio Nobel de Qui-
mica 2004:

El investigador Avram Hershko, ganador del Premio
Nobel de Quimica en 2004 con los investigadores Aa-
ron Ciechanover e Irwin Rose por el descubrimiento de
la degradacion de proteinas mediada por ubiquitina.
El Dr. Hershko visité las instalaciones del Instituto de
Neurociencias. Durante la visita mantuvo reuniones
con la direccién del Instituto y las unidades.

Fecha: Junio 3, 2019
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2020, un ano marcado por la pandemia

El afio 2020 ha sido un afio diferente, complicado y
atroz. Un afno en el que hemos pasado por numerosas
dificultades en el ambito de la sanidad y hemos tenido
que adaptarnos a nuevas procedimiento y formas de
trabajar.

Aunque ha sido un afio realmente duro, desde el Ins-
tituto de Neurociencias no hemos cesado en nuestro
empefio de avanzar en la comprension del cerebro y
las enfermedades del sistema nervioso. Ademas, he-
mos ayudado en todo lo que estaba al alcance de
nuestras manos a combatir la pandemia de COVID-19.

Cuando Espafia entr6 en Estado de Alarma y la ma-
yoria de nuestros trabajadores tuvieron que teletraba-
jar y quedarse en casa, el IN comenz6 una iniciativa
solidaria junto a “Psic6logos sin Fronteras Alicante”
de esterilizacion de mascarillas, que nos hacian llegar
la Guardia Civil, la Policia Local y la Policia Nacional,
aprovechando nuestros autoclaves para esterilizacion
de material de investigacion. Para ello se organizaron
grupos de trabajo, los cuales recogian las mascarillas
entregadas, las higienizaban en las maquinas de Au-
toclave y por Ultimo se hacian paquetes para repartir
a todos los Sanitarios. Se llegaron a esterilizar mas de
75.000 mascarillas.

El personal del IN también participd en la iniciativa los
“Coronavirusmakers”, en la que el colectivo de San Juan
de Alicante y San Vicente del Raspeig de impresiéon en
3D, entre ellos dos companeros del IN, empezaron a
fabricar “Salvaorejas” e incluirlas conjuntamente con
la distribucién de las mascarillas. Estos compafieros
llegaron a fabricar mas de 1.600 “Salvaorejas” des-
de las impresoras del IN trasladadas a sus domicilios.
También realizaron 632 viseras, 45 gafas protectoras
y 12 conectores para respiradores y colaboraron en el

Proyecto Mecenazgo de la UMH creando 460 de gafas.
Una vez que se pudo volver a trabajar, comenzamos a
crear material para la proteccion de los trabajadores
propios del IN y hasta dia de hoy se han realizado 40
viseras protectoras, 308 protectores individuales ocu-
lares para microscopios, 72 gafas protectoras y 872
Salvaorejas para las gomas de las mascarillas.

El'IN junto con la UMH tramité los permisos para poder
hacer pruebas diagnosticas contra SARS-CoV-2 en las
nuevas instalaciones (NCB2) con prevision de poder
colaborar si los servicios de hospitales llegaran a estar
saturados. Afortunadamente, ese refuerzo en pruebas
diagnostica no fue finalmente necesario.

El IN en colaboracién con la UMH también tramit6 los
permisos para poder hacer pruebas diagnésticas con-
tra SARS-CoV-2 en unas nuevas instalaciones de alta
seguridad biolégica (NCB2), aunque finalmente no se
requirieron nuestros servicios.

Finalmente, algunos de nuestros investigadores han
estado o estan trabajando directamente en proyectos
de investigacion relacionados con COVID-19. Ese es el
caso del Prof. Salvador Martinez que ha participado en
ensayos clinicos con Defibrotide (ensayo Defacovid),
un farmaco antiinflamatorio endotelial, en pacientes
graves de COVID-19 y un ensayo de terapia celular con
células mesenquimales alogénicas. El grupo del Prof.
Javier Saez también inicid una linea de investigacion
sobre la determinacién de los niveles del ACE2 circu-
lante, el receptor que usa el SARS-CoV-2 para infectar
a los pacientes con COVID-19, y colabora con el grupo
de COVID-19 del Hospital de Alicante-ISABIAL y con
grupos basicos que desarrollan vacunas en CBMSO
(UAM-CSIC, Madrid) para valorar la utilidad del ACE2
circulante como marcador pronéstico en afectados y
de seguimiento en ensayos clinicos.
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Dra. M2 Carmen Acosta Instituto de  Dr. Luis Miguel Gutiérrez Instituto de
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Eventos cientificos

IN Progrmama de Seminarios

Organizador: Javier Morente

Fecha: Cada viernes (se interrumpié durante parte de 2020 debido a la
pandemia COVID-19) Lugar: Instituto de Neurociencias

Workshop: Neuroscience meets 3D Genome Biology
Organizadores: Angel Barco y José Lépez Atalaya
Fecha: 16 Mayo de 2019 Lugar: Instituto de Neurociencias

20° Aniversario del Instituto de Neurociencias
Organizador: Victor Borrell

Fecha: 3-4 Julio 2019 Lugar: Edificio Severo Ochoa, Campus de Sant
Joan d’Alacant, UMH

Encuentro AXON: Desarrollo y regeneracion de circuitos

Organizadores: Alain Chedotal, Eloisa Herrera, Robert Hindges, Simon
Hippenmeyer, Rudiger Klein, Guillermina Lépez Bendito.
Fecha: 11-13 Septiembre 2019 Lugar: Alicante

Workshop: Mejorar la apertura de la investigacion ani-
mal en Espana

Organizadora: Cristina Marquez

Fecha: 1 Octubre 2019

Congreso Europeo de Biologia del Desarrollo
Organizadores: Angela Nieto, Victor Borrell, Sergio Casas Tito, Pilar Cu-
bas, Joan Galceran, Leonor Saude, Miguel Torres

Fecha: 23-26 Octubre 2019 Lugar: Alicante

XVI Christmas Meeting
Organizadorr: Javier Morante
Fecha: 19-20 Diciembre 2019 Lugar: Instituto de Neurociencias

1st IN Retreat
Organizador: Grupo OPINA
Fecha: 17-18 2020 Lugar: Pueblo Acantilado, Campello, Alicante

XVII Christmas Meeting

Organizador: Javier Morante

Fecha: 22 Diciembre 2020

Lugar: Encuentro virtual organizado por el Instituto de Neurociencias
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Tesis doctorales
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Boix Rodriguez, Claudia Paula
Estudios de fragmentos solubles de la
proteina precursora amilioide como bi-
omarcadores en la enfermedad del
Alzeimer.

Dr. Javier Saez Valero

Dra. Inmaculada Belén Lopez Font

Gers-Barlag, Katharina

Mechanisms of cold sensitivity in
mouse vagal and trigeminal ganglio
neurons: Functional and molecular
characterization in healthy and neuro-
pathic conditions.

Dr. Féix Viana de la Iglesia

Giner De Gracia, Aida
Molecular
Zic2-associated holoprosencephaly.

Dra. Eloisa Herrera Gonzalez de Molina

mechanisms  underlying

2019

Antén Bolafios, Noelia

Role of thalamic input in the develop-
ment of sensory cortical maps.

Dra. Guillermina Lopez Bendito

Aracil Marco, Adolfo

Efecto de los neuropéptidos codifica-
dos en los genes Tacl y Calca sobre
la cicatrizacion de lesiones experimen-
tales del epitelio corneal.

Dra. Juana Gallar Martinez

Dr. Carlos Belmonte Martinez

Arcas Santos, Jose Miguel

The cold-activated TRPM8 channel: ag-
onism by macrolide immunosuppres-
sants and modultaion by Gq
protein-coupled
pathways.

Dr. Félix Viana de la Iglesia

receptors signaling

Dra. Ana Gomis Garcia

Arora, Vineet

The Roles of GluK4 in amygdala and
associated behaviours.

Dr. Juan Lerma Gomez

Marcotti, Aida

Modulacién del canal iénico Trpal por
la chaperona sigma 1: papel en la neu-
ropatia periférica inducida por oxalip-
latino.

Dr. Félix Viana de la Iglesia

Dra. Elvira de la Pefia Garcia

Muca, Gerald

The Role of the Zic2 Transcriptor Fac-
tor During Neural Crest Development.
Dra. Eloisa Herrera Gonzalez de Molina

Negueruela, Santiago
Activity-dependent refinement of the
developing visual system. A compara-
tive study across retinal ganglion cell
populations and target nuclei.

Dra. Eloisa Herrera Gonzalez de Molina
Dra. Maria Cruz Morenilla Palao

Fernandez Albert, Jordi

Inmediate and deferred epigenomic
signatures of in vivo neuronall activa-
tion in mouse hippocampus.

Dr. Angel Barco Guerrero

Lipinski, Michal

Role of CBP and P300 in the establish-
ment and maintance of transcriptional
programs in adult excitatory neurons.
Dr. Angel Barco Guerrero

Dr. José P. Lopez-Atalaya Martinez

Llinares Benadero, Cristina

Genetic alterations in cortical develop-
ment as a cause of epileptogenic dis-
orders.

Dr. Victor Borrell Franco

Lopez Madrona, Victor José

Gamma Oscillations Drive the Phase of
Theta Waves in the Hippocampus to
Enhance Directed Functional Connec-
tivity During Memory Processes.

Dr. Santiago Canals Gamoneda

Ordas Fernandez, Purificacién
Caracterizacion de lineas transgénicas
murinas para el canal idnico termo-
sensible TRPMS8: Valoracion funcional,
expresion extraganglionar e identifi-
cacion de nuevas dianas de inervacion.
Dr. Félix Viana de la Iglesia

Quirce Vazquez, Susana

Actividad de los nervios sensoriales de
la cornea durante la deficiencia lagri-
mal crénica y su modulacién farma-
colégica.

Dra. Juana Gallar Martinez

Ma del Carmen Acosta Boj

Villalba Requena, Ana

The role of the synaptic protein SV2B
in embryonic development of the cer-
ebral cortex.

Dr. Victor Borrell Franco

Merino Suérez, Maria Luisa

Métodos Alternativos para el Diag-
nostico de la Enfermedad de Ojo Seco:
Termografia Corneal y Determinacion
del Flujo de Secrecion Lagrimal Refle-
ja Mediante Estimulacion Corneal con
co2.

Dra. Juana Gallar Martinez

Dr. Carlos Belmonte

Ramoédn Canellas, Pol

The Role of the Neuroepithelial-glial
Niche in Drosophila Larval Neurogen-
esis: a Transcriptomic Analysis.

Dr. Javier Morante Oria

Valbuena Alvarez, Sergio

Role of GRIKL Triplication in Physio-
logical and Cognitive Phenotypes in a
Mouse Model of Down Syndrome.

Dr. Juan Lerma Gomez
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