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Un afio mas, el Instituto de Neurociencias
(IN) sigue en la senda de progreso que se
impuso, habiéndose consolido su marca como
centro de excelencia en
Neurociencias. A pesar
de la larga travesia de
crisis econémica, el IN
ha incluso incrementando
ligeramente el nUmero de
personas que trabajan en
él asi como el nivel de
ingresos por proyectos
competitivos. Los valores
objetivos de calidad del
IN estan muy por encima
de la media nacional
y superan a centros
equiparables de toda
Europa. Sin embargo,
nos queda una sensacion
un tanto agridulce al
no haber conseguido la
acreditaciéon Centro de
Excelencia Severo Ochoa, a pesar de haber
sido puntuados con la maxima puntuacion
(100 puntos), que coincide con la de los otros
5 centros que si fueron acreditados. Asi las
cosas, aun nos estamos preguntando porqué.

En el terreno de la clasificacién del personal,
mantenemos una proporcion estable de
aproximadamente 60% de mujeres y 40%
de hombres, y algo mas del 20 % de nuestro

personal viene de otros paises. Llamativamente
mas del 40% de nuestros investigadores
contratados no son de origen espanol, lo que
habla del grado de internacionalizacion de
nuestro centro. En este ultimo afio, hemos
sufrido la dolorosa y prematura pérdida de
dos de nuestros colaboradores, Angelines
Barrios y Alfonso Pérez-Vegara. Siempre
permaneceran en nuestro recuerdo. Su
trabajo y ejemplo nos acompafaron desde la
creacion de este Instituto.

En el ambito cientifico, el IN continla con
el desarrollo de su plan de actuacién 2010-
2013, que describe las lineas de investigacion
en desarrollo desde su inicio. En este
sentido, el IN sigue progresando tanto en la
captacidon de recursos como en productividad,
siguiendo la senda marcada en el plan
estratégico anterior. Notable es que mas
de las 34 partes del personal corresponde a
contratos sufragados con fondos externos
conseguidos por los investigadores de este
centro de forma competitiva. Ello determina
que la produccién cientifica y el impacto
internacional del IN sigan incrementandose,
reflejando la alta dedicacién de su personal
a las tareas que tiene encomendadas. En
este Ultimo afio ha estado lleno de hallazgos
relevantes. Ello cumple la misién del IN de
generar conocimiento en torno al cerebro y
sus mecanismos. Estamos seguros que al
lector de esta memoria le sera interesante
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repasar la seleccion de estos hitos recogidos
en una seccidon especifica.

La comparativa de los cuatrienios 2000-
03, primero desde su creacidon como centro
mixto, y 2009-12 muestra la evolucion del
impacto cientifico del IN en el panorama
cientifico internacional. Este afio, no sdlo
hemos incrementado el niumero de articulos
respecto al de afnos anteriores, sino también
el factor de impacto medio de las revistas en
las que estan publicados, alcanzando este
ultimo cuatrienio el valor de 6.49. Pero quiza
mas importante sea que el numero de citas
recibidas en el periodo sigue aumentando
de forma muy importante. Este dato mide
el impacto real de nuestro trabajo en la
comunidad cientifica internacional.

En el ano transcurrido, varios miembros
del IN han conseguido reconocimientos
significativos a su labor investigadora. Por
una parte, Carlos Belmonte recibid la Medalla
de Honor de la Real Academia de Medicina
y Cirugia de Valladolid, el Premio Antonio
Gallego en Educacion Médica de la SECF y
el Premio Fomento de la Investigacidon en
el Tratamiento del Dolor, de la Fundacion
Fundolor; Guillermina Lépez Bendito fue
reconocida por el Young Investigator Program
de EMBO y los miembros del Animalario de
ratones modificados genéticamente, Gonzalo
Moreno y Patricia Muhoz, recibieron el Premio
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Cientifico del Colegio de Veterinarios de
Alicante; Oscar Marin recibio el FENS EJN
Young Investigator Award y Angela Nieto fue
nombrada Vicepresidenta del Council de EMBL.
Con ello el IN y sus miembros refuerzan su
presencia nacional e internacional. Ademas,
este ano recibimos de manos del Rector de la
Universidad de Alicante, universidad hermana,
el galardén San Alberto Magno 2012, en
reconocimiento a nuestra colaboracién con
el “Programa de Practicas en Empresas”. Les
estamos muy agradecidos.

Si desde esta misma tribuna, el aho pasado
anunciabamos la consecucién de dos de
los prestigiosos proyectos otorgados por el
European Research Council (ERC), este afo
hemos de anunciar que se han conseguido
tres mas: Angela Nieto (Advanced grant),
Beatriz Rico (Starting grant) y Victor Borrell
(Starting grant). Con esto, el IN se sitla a la
cabeza de los centros del CSIC y la Universidad
espafnola con mas proyectos captados de esta
prestigiosa agencia, situando a Alicante en el
epicentro de la excelencia cientifica.

En 2012, el IN ha continuado con su plan
de contenciéon de gasto en previsidon de
que la crisis de financiacién de la ciencia
en Espafa amenazara las estructuras
mas fundamentales del Instituto habiendo
profundizado los planes de ahorro. Sin
embargo, seguimos empefnados, en incorporar

al Centro las técnicas mas modernas que
permitan a nuestros investigadores realizar
los experimentos mas punteros y avanzar en
el conocimiento del cerebro en igualdad con
nuestros colegas europeos 0 americanos.

En 2012 hemos celebramos el afo de
la Neurociencia en Espafa. El Instituto
de Neurociencias ha participado de esta
celebracién con numerosos actos de
divulgacion y defensa de la investigacion
neurocientifica. Queremos insistir en que este
conocimiento cambiara el modo de pensar y
actuar de la sociedad del futuro y esta llamada
a modificar las actitudes y costumbres
humanas de forma radical. En esa tarea,
quiero agradecer a todos los que mediante
su esfuerzo, en uno u otro puesto a lo largo
de este afio, han contribuido a la misién del
IN situdndolo en el nivel cientifico en el que
se encuentra, y a las instituciones a las que
pertenecemos, CSIC y UMH, por el continuo
apoyo a nuestra actividad investigadora.

YA))
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Ano de la Neurociencia
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El Instituto de Neurociencias fue creado
formalmente por el Gobierno Valenciano
en 1990 como Instituto Universitario de la
Universidad de Alicante, en reconocimiento
a la labor de un grupo de cientificos que, en
dicha Universidad, venia dedicando desde
1985 un esfuerzo investigador al estudio de la
estructura y funcion del sistema nervioso. En
paralelo, se cred un programa de doctorado
en neurociencias dirigido a formar jovenes
investigadores en este area de conocimiento.

En 1995, el Instituto de Neurociencias pasoé
a ser Unidad Asociada al Instituto Cajal
del Consejo Superior de Investigacidones
Cientificas (CSIC), que desplazé a Alicante a
sus dos primeros grupos de investigacién. Un
ano después, el Instituto fue transferido, junto
con la Facultad de Medicina, a la recién creada
Universidad Miguel Hernandez de Elche (UMH).
Durante ese periodo, laboratorios y servicios
del IN se estuvieron ubicados en el edificio
de Departamentos de la Facultad de Medicina
del Campus Universitario de San Juan. En
2000 el IN se convierte en un Centro Mixto
de la UMH y el CSIC, mediante la firma de un
convenio entre ambas instituciones. A partir
de ese momento, se empieza a incorporar
personal cientifico de plantilla del CSIC asi
como jovenes investigadores reclutados a
través del Programa Ramén y Cajal.
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La UMH inicia en 2001 la construccién de un
nuevo edificio, especialmente disefiado para
albergar el centro. Este se culmina gracias a
una subvencién de la Consejeria de Sanidad
de la Generalitat Valenciana, mientras que
el CSIC se encarga de amueblar y equipar
el nuevo edificio. A principios de 2004, los
investigadores del Instituto se trasladan al
nuevo edificio, que es inaugurado oficialmente
por su Majestad la Reina Dofla Sofia el 26 de
septiembre de 2005.
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El IN se localiza en Sant Joan d’Alacant,
un pueblo situado a 7 Km de la ciudad de
Alicante, y a menos de 3 Km de la linea de
costa. La regidn disfruta de un agradable
clima a lo largo de todo afio. La ubicacién del
IN en el Campus de Ciencias de la Salud de
la Universidad Miguel Hernandez en el que se
encuentran también el Hospital Universitario
de San Juan, las Facultades de Medicina y
Farmacia, varias Escuelas Universitarias y la
Biblioteca de Ciencias de la Salud, facilita la
interaccion con otras instituciones vinculadas
a las ciencias de la salud.

L S 4

El nuevo edificio cuenta con un &area de
unos 9000 m? distribuidos en un sdétano y
tres plantas en las que se situan algo mas
de 50 laboratorios de 60-70 m? asignados
a los distintos grupos de investigacion.
Aproximadamente el 30% del espacio total
se dedica a servicios comunes (ver grafica
Distribucion de Superficies) y en ellos
se emplazan sofisticadas instalaciones y
equipos de uso comun para la investigacion
neurocientifica. La planta s6tano alberga un
moderno animalario para ratones modificados
genéticamente.
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Uno de los grandes retos que se le plantea a la
ciencia y a la sociedad actual es comprender
como funciona el cerebro, con el fin de entender
mejor las bases bioldgicas de la conducta humana
y funciones tan variadas como la consciencia,
las emociones, las sensaciones, el lenguaje o
el control del movimiento. Las enfermedades
neuroldgicas, en particular las psiquiatricas y las
neurodegenerativas, representan hoy un serio
problema de salud en los paises desarrollados
y constituyen una carga social cada vez mayor.
Desafortunadamente, las causas de tales
enfermedades estan aln lejos de ser entendidas
y por este motivo muchos paises desarrollados
dedican cada vez mas atencion al estudio del
sistema nervioso.

El IN es un centro publico de investigacion espanol
dedicado a estudiar cémo es y como funciona el
cerebro en condiciones normales y patoldgicas.

El Instituto estd organizado en Unidades de
Investigacién, incluyendo las de Neurobiologia
del Desarrollo, Neurobiologia Molecular y
Neurobiologia Celular y de Sistemas. Cada
unidad reune a un numero de investigadores
que comparten preguntas cientificas generales y
técnicas experimentales.

Un segundo nivel de organizacion se establece
en Lineas de Investigacién, que agrupan
transversalmente a los cientificos de las diferentes
unidades segun sus intereses mas particulares.
Estas Lineas de Investigacidn cubren temas
concretos muy variados: desde los inicios de la

neurogénesis, a la transmision sinaptica en el
adulto o las patologias nerviosas. Cada uno de
los grupos independientes de investigacion del IN
pertenece a una unidad y participa en una o mas
lineas de investigacion. Esta estructura horizontal-
vertical favorece las interacciones entre los
miembros del instituto y aborda el entendimiento
del cerebro desde distintas dpticas, técnicas
variadas v disciplinas diferentes.

El IN lleva a cabo, ademas, una importante
labor docente, dirigida a la formacién de nuevas
generaciones de neurocientificos a través de
su programa internacional de Doctorado en
Neurociencias, declarado de excelencia por el
Ministerio de Educacion y pretende ser también un
centro de referencia en el que colaboren cientificos
clinicos y basicos de las mas variadas disciplinas y
adscripcion nacional e internacional.

Con laincorporacion tanto de jovenes investigadores
como de investigadores seniors y de reconocido
prestigio internacional, en los Ultimos afios se ha
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producido un incremento significativo en personal.
El IN acoge actualmente 40 investigadores de
plantilla (21 pertenecientes a la Universidad, 19
del CSIC), 6 investigadores contratados, 155
investigadores pre y posdoctorales y 117 personas
para el soporte técnico y administrativo (ver grafica
IN en Cifras: Personal).

El IN ha logrado ser un centro de investigacion
reconocido, tanto a nivel nacional como
internacional, como lo evidencia la marcada
participacion de sus cientificos en diversos
programas nacionales y europeos, obtencion de
subvenciones y premios, etc. (ver grafica Evolucion
de los Presupuestos). El niUmero y calidad de sus
publicaciones y su indice de impacto medio quedan
recogidos en la grafica Factores de Impacto y
sittan al IN entre los centros de investigacion
biomédica de excelencia del pais y con un claro
nivel competitivo a nivel europeo.

http://in.umh.es
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Adonde vamos

En 2010 el IN empezd a implementar su
segundo Plan Estratégico, que a solicitud
del CSIC se elabord en 2009. En el anterior
quedd plasmado su proyecto de futuro
para el quinquenio 2005-2009; en éste
se han esbozado las lineas maestras para
su consolidacion, con el claro objetivo de
convertirse en un centro de excelencia en el
Area Europea de Investigacion. Igualmente
se reafirma la vocacidon de excelencia del
Centro y su intencién de reforzar y concretar
algunas de las actuales lineas de investigacion
experimental dirigidas al estudio del sistema
nervioso. Se aboga por avanzar hacia
abordajes multidisciplinares y de sistemas
y fortalecer la investigacion del IN en
torno a las patologias del sistema nervioso.
Ello se estd llevando a cabo mediante la
incorporacion al IN de tecnologia adecuada y
la busqueda de colaboraciones con hospitales
y centros del sistema de salud. El desarrollo .
de plataformas tecnoldgicas punteras, como ;l%_jﬂ
la de técnicas de imagen dirigidas al estudio y L)
exploracion del cerebro, es otra de las metas

del IN. El instituto posee una clara vocacion
internacional y sigue buscando la incorporacion
de cientificos destacados de todos los paises
y la colaboracidén intensa con otros centros de
investigacion, particularmente los europeos.

Convsolider
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Puesta de manifiesto por primera vez un mecanismo
por el que las neuronas del cerebro en desarrollo
controlan la velocidad de crecimiento de sus
conexiones (Nature Neurosci 2012)

Revelado que mediante la regulacion de receptores
de guia axonal, como Robol y Robo2, Lhx2 es capaz
de controlar el programa de guia talamocortical
en distintas poblaciones de neuronas talamicas (J
Neurosci., 2012).

Identificado el factor Prrx1 como agente que impide
gue las células cancerosas aniden en otros 6rganos y
generen nuevos focos de cancer (metastasis) (Cancer
Cell 2012)

Identificada la presencia de mutaciones y deleciones
en los genes EZH2 y SUZ12 en un 25% de las
leucemias (Nature Medicine, 2012)

Demostrado que la cooperacién entre la activacion
aberrante de NOTCH1 vy la inactivacion de la funcion
PCR2 es suficiente para inducir tumores in vivo e in
vitro (Nature Medicine, 2012)

Descubierta una funcion insospechada como supresor
de tumores del complejo PCR2 en el contexto del
oncogén NOTCH1 (Nature Medicine, 2012)

Identificado el gen Dilp8 (Drosophila insulin-like pep-
tide 8) que codifica una hormona que coordina el cre-
cimiento tisular con la edad de maduracién (Science,
2012)

Demostracién en células derivadas de pacientes
con sindrome de Rubinstein-Taybi que éstas
presentan defectos en la acetilacion de la
cromatina que afectan principalmente las
histonas H2A y H2B que pueden ser revertidos
mediante el tratamiento con inhibidores de
deacetilasas (J. Med Genet 2012)

Demostracion de que el incremento controlado
de la actividad del factor de transcripcion
CREB en el cerebro aumenta el fendmeno de
potenciacion a largo plazo (LTP) en el hipocampo
y mejora de forma transitoria el aprendizaje (J
Neurosci 2012)

Demostrado que Canoe/AF-6 es un nuevo
regulador positivo de la via de senalizacion Slit-
Robo durante la guia axonal en la linea media
del SNC (J Neurosci. 2012)

Demostrada la factibilidad y seguridad del
trasplante autdlogo de células madre de médula
osea en enfermos de ELA. Este estudio es el
primero que se registra internacionalmente
(Stem Cells 2012)

Finalizada la anotacion de la expresién de 2,000
factores de transcripcion en estadios E11.5-
13.5, E15.5 y E18.5. (http://www.brain-map.org
y http://developingmouse.brain-map.org/)

Demostracion que las células de Glia Radial Basal,
un tipo de progenitor cortical descubierto recien-
temente, son necesarias pero no suficientes para
promover el plegamiento de la corteza cerebral de
mamiferos (Cerebral Cortex, 2012)

Descubierto que los receptores Robol y
Robo2 son capaces de regular directamente la
neurogenesis modulando la division de la células
progenitoras (Neuron 2012).

Descubierto un nuevo mecanismo a través del
cual la quinasa FAK controla la formacién de
filopodios y la nucleacidon de actina durante el
desarrollo axonal (Development 2012).

Demostrado que la lisencefalia en los primates
modernos surgiod de una evolucién secundaria a
partir de ancestros girencéfalos (Cerebral Cortex
2012)

Demostrado que una regulacion a la baja del
principal subtipo de receptores nicotinicos
cerebrales (a42) se asocia al deterioro cognitivo
asociado a la insuficiencia renal crénica British J.
Pharmacol., 2012)

Demostrado que la interaccion funcional entre
receptores opioides p and & determina la sen-
sibilidad a la antinocicepcion inducida por ago-
nistas opioides Yy, como la morfina, pudiendo
determinar la variabilidad interindividual a la
percepcion del dolor y a su inhibicion por far-
macos opioides (Exp. Neurol. 2012)
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El instituto en cifras
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NEUROBIOLOGIA DE SISTEMAS
Coord: M. Maravall

La neurobiologia de sistemas se beneficia de
la combinacién de técnicas computacionales,
moleculares y de imagen de ultima generacion.
Esta linea de investigacion examina la
arquitectura de los circuitos neuronales para
entender las bases estructurales y funcionales
de la percepcién y el comportamiento.

NEUROBIOLOGIA DEL DESARROLLO
Coord: A. Nieto

La Unidad de Neurobiologia del Desarrollo esta
compuesta por trece grupos de investigacion
dedicados a estudiar el desarrollo normal
y patoldgico del sistema nervioso tanto en
vertebrados (pez, pollo, rata, ratdén) como
en invertebrados (Drosophila y C. elegans).
Las lineas de trabajo incluyen los procesos
de morfogénesis, el control de crecimiento,
migraciones celulares, neurogénesis, guia
axonal y sinaptogénesis. Utilizamos técnicas
genéticas, celulares, moleculares y de
embriologia experimental.

NEUROBIOLOGIA MOLECULAR
Coord: L. M. Gutiérrez

La Unidad de Neurobiologia Molecular
se dedica a la investigacién de procesos
esenciales para el funcionamiento del
sistema nervioso desde una perspectiva
molecular. Para ello utilizamos técnicas
bioguimicas, farmacoldgicas y de genética y
biologia molecular, que son frecuentemente
combinadas con otras no propiamente
moleculares como electrofisiologia o estudios
conductuales. Los grupos que forman la
Unidad estéan interesados en una gran
variedad de procesos, desde la estructura
y funcidn de neuroreceptores y canales
idnicos, a la regulacidon de la neurosecrecion,
la mielinizacién axonal, la transduccion de
sefales y la expresidn génica en respuesta a la
actividad neuronal. También investigamos las
bases moleculares de diversas patologias del
sistema nervioso, tales como las enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad de Huntington,
la adiccidén a drogas o el dolor neuropatico.

http://in.umh.es
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MORFOGENESIS
Coord: M.A. Nieto

La formacion del sistema nervioso central y
periférico requiere que las células progenitoras
tomen las decisiones correctas respecto a su
proliferacién, su posicion, su diferenciacién
en distintos tipos celulares e incluso si deben
sobrevivir o no. El principal objetivo de los
cuatro grupos que componen esta linea de
Investigacion es el entendimiento de los
genes y mecanismos que regulan y coordinan
estas decisiones celulares.

MIGRACION Y ENSAMBLAJE NEURONAL
EN LA CORTEZA CEREBRAL

Coord: O. Marin

La complejidad de las redes neuronales de la
corteza cerebral emerge durante el desarrollo
a través de la interaccién de los tipos principales
de neuronas: las células piramidales y
las interneuronas GABAérgicas. Nuestra
investigacion se concentra principalmente en
el analisis de los mecanismos que controlan
la migracién y ensamblaje de los diferentes
tipos de neuronas de la corteza cerebral.

TRANSMISION Y PLASTICIDAD SINAPTICAS
Coord: J. Lerma

El estudio de la plasticidad y la transmision
sinaptica se considera clave para entender la
funcidn del sistema nervioso. Dentro de esta
linea, varias sublineas abordan el estudio de-
tallado los receptores para neurotransmiso-
res, incluyendo los receptores de glutamato y
nicotinico; los mecanismos celulares y mole-
culares que controlan el desarrollo de cablea-
do neuronal, asi como la determinacion de los
programas genéticos activados por actividad
neuronal que se requieren para mantener
los cambios sinapticos de larga duracion y la
memoria.

PATOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO
Coord: S. Martinez

Esta linea de investigacidn surge de la necesi-
dad de tener un conocimiento mas directo de
las enfermedades del sistema nervioso. Ella
se encaja en el objetivo del IN que pretende
hacer contribuciones a la resolucién de enfer-
medades neuroldgicas. Por lo tanto el nexo
conductor de esta linea de investigacion es
el analisis experiemental de los procesos pa-
toldgicos y fisopatoldgicos que se dan en el
sistema nervioso.

L S 4

TRANSDUCCION SENSORIAL
Coord: F. Viana

Esta linea de trabajo esta centrada en el estudio
de las bases celulares y moleculares de la
transduccion y codificacion de estimulos de tipo
térmico, mecanico y quimico en neuronas del
sistema somatosensorial. Estamos especialmente
interesados en descifrar el papel que juegan
distintos tipos de canales idnicos en la modulaciéon
de la excitabilidad de las neuronas sensoriales
primarias y la relevancia de estos cambios en la
patofisiologia del dolor neuropatico e inflamatorio.
Asimismo, tenemos estamos interesados en
descifrar los mecanismos de termorregulacion a
nivel central y periférico.

NEUROBIOLOGIA CELULAR Y DE SISTEMAS
Coord: M. Maravall

En la Unidad de Neurobiologia Celular y de
Sistemas se agrupan investigadores que
tienen en comun el empleo preferente, aunque
no exclusivo, de técnicas electrofisioldgicas,
de computacidon y de imagen para investigar
el funcionamiento de la corteza cerebral y de
diversos sistemas sensoriales.

http://in.umh.es
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P Implicacién de los receptores nicotinicos de
acetilcolina en la enfermedad renal cronica
Juan J. Ballesta

P Mecanismos transcripcionales y epigenéticos de la
plasticidad neuronal
Angel Barco

»Transduccion sensorial y nocicepcion
Carlos Belmonte, Roberto Gallego & Félix Viana

»Neurogénesis y expansion cortical
Victor Borrell

P Control molecular de la mielinizacion axonal
Hugo Cabedo

P> Plasticidad de los circuitos cerebrales
Santiago Canals Gamoneda

P Proteinas PDZ y redes de sefializacion
Ana Carmena

P Neurobiologia molecular de receptores nicotinicos
neuronales
Manuel Criado

P Neurociencia celular y conductual
Carmen de Felipe

P Mecanismos moleculares de control del crecimiento y
cancer en Drosophila
Maria Dominguez

p-Desarrollo cortical
Alfonso Fairén

» Neurobiologia y neuromodulacion de las acciones
opioides
Clara C. Faura Giner

» Neurobiologia ocular
Juana Gallar & M2 Carmen Acosta

» Neurogenética del desarrollo
Luis Garcia-Alonso

» Fisiologia de la corteza cerebral
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Los receptores nicotinicos neuronales
(nAChR) son un tipo heterdlogo de canales
controlados por ligando presentes en el
SNC, musculo y tejidos no musculares.
Los receptores nicotinicos neuronales
estan implicados en funciones cognitivas,
tales como aprendizaje y memoria,
atencion y funcidn ejecutiva. En pacientes
con enfermedad renal cronica (ERC) y
enfermedad renal crénica terminal (ERCT)
la prevalencia de trastornos cognitivos,
moderados o severos, es muy elevada.
En estos pacientes estan alterados
diferentes dominios cognitivos necesarios
para las actividades diarias. A pesar de
ello, no existe ningun tratamiento para
los trastornos cognitivos de la ERC y
la ERCT. La miopatia urémica es un
trastorno frecuente en pacientes con
ERCT. De todas maneras, la patogenia de
este trastorno no esta aclarada.

La uremia también se asocia a
polineuropatia sensitiva y motora. La
transmision neuromuscular se produce
cuando la acetilcolina liberada por las
terminaciones nerviosas se une a nAChRs
musculares de la membran muscular
postsinaptica con el consecuente
influjo de iones Na+ y despolarizacidn
de la placa motora que conduce a la
contraccion muscular. La via colinérgica
antiinflamatoria (VCA) es un mecanismo
fisioldgico que modula la respuesta
inflamatoria mediante estimulacién del
nervio vago. La (VCA) actua a través de
nAChRs del tipo a7.

En este contexto, pretendemos estudiar
el papel de los nAChRs en: (1) los trastor-
nos cognitivos de la ERC, (2) la miopatia
y neuropatia urémicas, y (3) la patogenia
de la ERC.
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Estamos interesados en los mecanismos
moleculares que permiten el aprendizaje
y la formacién de nuevos recuerdos, mas
concretamente en el papel de la regula-
cion transcripcional y de los procesos epi-
genéticos. También investigamos coémo el
mal funcionamiento de estos mecanismos
puede dar lugar a patologias del sistema
nervioso. Nuestra investigacidon se centra
en las siguientes dos areas:

Papel de la expresion génica dependiente
de actividad en plasticidad neuronal. Los
modelos celulares actuales para explicar
como se forman las memorias proponen
que los recuerdos estan codificados en
forma de cambios en la fuerza de cone-
xiones sinapticas especificas. Estos cam-
bios requieren a su vez de cambios en la
expresion génica de las neuronas. Diver-
sos factores de transcripcién han sido im-
plicados en este proceso. En nuestro la-

boratorio investigamos el papel de CREB
y de otros factores de transcripcion regu-
lados por actividad en el cerebro adulto
usando una aproximacién multidisciplinar
que combina estudios de genética, biolo-
gia molecular y celular, electrofisiologia y
estudios de conducta. También utilizamos
las nuevas tecnologias postgendmicas
para el analisis de la expresion génica,
tales como las micromatrices de ADN y la
secuenciacién masiva de cromatina inmu-
noprecipitada (ChIPseq), para identificar
nuevos genes candidatos implicados en
plasticidad , aprendizaje y memoria.

Plasticidad neural y remodelado de la cro-
matina. La acetilacidon y la metilacidn de los
nucleosomas son mecanismo de marcaje
epigenético de la cromatina que pueden
contribuir a controlar la actividad de loci
importantes en plasticidad neuronal. En el
laboratorio, estamos interesados en explo-

rar la contribucion del remode-
lado de cromatina en procesos
de aprendizaje, estabilidad de
memoria, y otros cambios persis-
tentes del comportamiento.
También investigamos

en animales modelos

de diversos trastor-

nos neuroldgicos, ta-

les como el corea de

Huntington y algunos

sindromes de disca-

pacidad intelectual,

que han sido asocia-

dos a trastornos de

la maquinaria epi-

genética neuronal.
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Transduccion sensorial y nocicepcion

Carlos Belmonte

Roberto Gallego

Félix Viana

Los receptores sensoriales somaticos de los
mamiferos son estructuras especializadas
en la deteccidn de los estimulos térmicos,
mecanicos o 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 receptores
por su estimulo especifico genera una sefal
eléctrica proporcional a la intensidad y
duracion de dicho estimulo, que se propaga
hasta el cerebro en forma de descargas de
impulsos nerviosos, evocando sensaciones
diferentes.

Nuestro grupo esta interesado en descifrar
los mecanismos celulares y moleculares
que determinan la activacién de los
termorreceptores, los mecanorreceptores de
alto y bajo umbral, asi como los nociceptores
polimodales vy silentes de los mamiferos.
Estamos especialmente interesados

en identificar los determinantes de la
especificidad asi como los mecanismos

que establecen los distintos umbrales de
respuesta y los cambios que se producen
como consecuencia de la lesion de los
axones periféricos. Para ello utilizamos
varios abordajes experimentales, que
van desde el analisis molecular de los
canales idnicos y moléculas receptoras que

i
b 4

median la transduccion del estimulo, hasta
registros de la actividad nerviosa sensorial en
células aisladas, tejidos “in vitro” y animales
anestesiados.

Analizamos el problema de la transduccién
sensorial combinando varios enfoques
conceptuales. En un nivel reduccionista,
pretendemos establecer qué moléculas
transductoras y qué mecanismos celulares
participan en la determinacion de la respuesta
preferente del receptor a un tipo de estimulo
y cuales son sus mecanismos de modulacion.
Desde un punto de vista del analisis

de sistemas, tratamos de definir

las relaciones funcionales entre
moléculas transductoras, canales

idnicos implicados en la excitabilidad
neuronal y sistemas de senalizacion
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.

Tal analisis incluye

también la busqueda de

farmacos que interfieren

L S 4

selectivamente con las diferentes etapas de la
transduccion sensorial y con sus mecanismos
de modulacion.

El anadlisis de los cambios moleculares y
celulares, a corto y largo plazo, que tienen lugar
en las neuronas sensoriales primarias cuando
se desencadenan procesos patolégicos como
la lesion o la inflamacion, también constituye
una linea de trabajo destacada del grupo de
investigacion.

Finalmente, mantenemos colaboraciones
con otros grupos de
investigacion espafoles y
extranjeros interesados
en los mecanismos
del dolor y el estudio
funcional de los canales

ionicos.
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Nuestro laboratorio esta interesado en
comprender los mecanismos celulares
y moleculares que controlan la
expansion de la corteza cerebral que
se observa en la escala evolutiva de
los mamiferos. La corteza cerebral es
la estructura mas grande del cerebro
y es responsable, entre otras, de las
funciones cognitivas superiores que
distinguen a los humanos del resto de
animales. Se cree que el extraordinario
crecimiento en tamano de la corteza
cerebral que se observa a lo largo de
la evolucidon de los mamiferos subyace
al crecimiento concomitante en
capacidad intelectual. Esta expansidn
evolutiva de la corteza cerebral se
recapitula durante el desarrollo en
mamiferos superiores, cuando la
corteza cerebral embrionaria sufre un
masivo crecimiento en area superficial,
y se pliega sobre si misma en patrones
estereotipicos.

En los Ultimos afos se han identificado
multiples genes cuya mutacion en
humanos da lugar a retraso mental
o discapacidad intelectual. Estas
mutaciones aparecen siempre ligadas a
defectos de desarrollo cortical durante
la embriogénesis, y estudios funcionales
en roedores muestran que dichos genes
desempenan funciones esenciales en
distintos aspectos de neurogénesis,
migracion neuronal o plegamiento de la
corteza cerebral.

Estamos interesados en identificar y
comprender los mecanismos celulares y
moleculares implicados en la expansidn
y el plegamiento de la corteza cerebral
en salud y en la enfermedad. Para
ello utilizamos una combinacién de
herramientas genéticas (electroporacién
in vitro e in vivo, vectores virales, ratones
transgénicos y knock-out), técnicas de
embriologia experimental, técnicas de

imagen de ultima generacion y métodos
estandar de histologia y biologia celular
y molecular, haciendo uso de varias
especies animales como

modelos experimentales.

Actualmente, nuestros
esfuerzos se centran en
comprender la funcion
de distintos tipos de
progenitores de Glia
Radial en la expansion
tangencial y radial

de la corteza
cerebral, y los
mecanismos
moleculares

que regulan

este proceso.
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Hugo Cabedo

La mielinizacién del sistema nervioso
periférico depende enteramente de una
adecuada sefializacidon entre los axones
neuronales y las células de Schwann.
Mediante la exposicion de diversas proteinas
de sefializacién en la superficie axonal,
las neuronas controlan la proliferacion,
supervivencia y capacidad de mielinizacion
de las células de Schwann que pueblan los
nervios periféricos. La mas importante de
estas proteinas de sefalizacién pertenece a
la familia de las neuregulinas, codificadas por
el gen NRG1. La neuregulina expuesta en la
superficie del axon se une a los receptores
erbB2 y erbB3 de las células de Schwann,
activando vias de sefalizacion intracelulares.

Existen mas de quince formas de
procesamiento alternativo de NRG1. Sin
embargo solo las neuregulinas con una
region rica en cisteinas (tipo III) parecen
tener un efecto pro-mileinizante. Se cree
que esto es debido a que (a diferencia del
resto) son retenidas en la membrana axonal
y ejercen su efecto mediante un mecanismo
yuxtacrino sobre las células gliales. Para
conocer mejor cual es “in vivo” el papel de las
diversas isoformas de NRG1 en el desarrollo
de las células de Schwann y la mielinizacion,
hemos generado recientemente ratones
transgénicos que expresan, bajo el promotor
de la enolasa neuronal, el “factor derivado

n

de las neuronas sensoriales y motoras
(SMDF), una de las dos neuregulinas de tipo
III descritas hasta el momento (ratén NSE-
SMDF).

Un analisis fenotipico del raton muestra que
la expresidn del transgen tiene profundas
consecuencias sobre el SNP de estos
animales. Una simple inspeccidn evidencia
que el grosor de los nervios periféricos
de estos ratones estd sensiblemente
aumentado, reproduciendo el aspecto de
los nervios de los humanos aquejados de
neurofibromatosis (una enfermedad genética
de alta prevalencia). Ademas el aspecto
microscopico de los nervios de los animales
transgéncios es también sorprendentemente
semejante al de los neurofibromas.
Curiosamente, y de nuevo reproduciendo lo
que ocurre en la neurofibromatosis, parte
de estos ratones (aproximadamente un
15%) desarrolla tumores muy agresivos en
ganglios y nervios periféricos que provocan
profundas alteraciones funcionales.

Actualmente nuestros intereses se centran
en explorar las consecuencias de la
sobre-activacion “in vivo” de la via NRG1-
erbB sobre el desarrollo, diferenciacion y
capacidad de mielinizacion de las células de
Schwann. También pretendemos conocer
el posible papel de la activacion de esta
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via en la fisiopatologia de
la neurofibromatosis y en
el desarrollo de los tumores
malignos del SNP que se
asocian con frecuencia a
esta enfermedad. Por

ultimo, exploramos a

su vez la posibilidad

de utilizar el bloqueo

de esta via para el
tratamiento de la
neurofibromatosis

y de los tumores
malignos
asociados.

Puesto que la

inhibicién de la

via NRG1-erbB

es actualmente

utilizada en el
tratamiento de

otros tipos de

tumores (como el

cancer de mama),

podria resultar
relativamente
sencillo, en un futuro
préoximo, utilizar esta
misma estrategia para el
tratamiento de los tumores
del sistema nervioso
periférico.
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El trabajo en nuestro laboratorio se centra en
dos lineas de investigacién: plasticidad de las
redes neuronales y metabolismo energético
cerebral.

¢Cémo codifica, almacena y recupera nuestro
cerebro las memorias?

Las experiencias modulan la actividad sinaptica
en el cerebro y determinan su estructura
funcional. De esta forma, las redes neuronales
relevantes en un determinado contexto
son reclutadas y garantizan la adaptacidn
comportamental. No obstante y a pesar de su
importancia, conocemos muy poco sobre las
reglas que rigen la transformacion de la dinamica
sinaptica en dinamica de la red neuronal.
Recientemente, nuestro grupo ha demostrado
que los circuitos neuronales que soportan el
aprendizaje y la memoria son funcionalmente
reorganizados como consecuencia de la
potenciacién sindptica en el hipocampo.
En el presente proyecto de investigacion
nos interesamos por los mecanismos que
subyacen a dicha reorganizacién funcional,
centrandonos en fendmenos de plasticidad
sinaptica a corto y largo plazo, asi como en la
neuromodulacion. Con este fin, combinamos
la imagen por resonancia magnética funcional

(RMNf) con técnicas
de electrofisiologia
y estimulacion
cerebral
profunda,

en modelos
murinos de
aprendizaje

y memoria.

Los mismos
mecanismos
celulares

que median la
neuroplasticidad vy
permiten aprender de, y
reaccionar ante, cambios
en el ambiente, también
pueden ser activados por
drogas de abuso. Estudios
en humanos y animales
han demostrado que la
naturaleza refractaria de
la adiccion resulta de la
activacion, inducida por la
droga, de los circuitos de
recompensa. De esta forma,
los comportamientos de
busqueda de droga son

aprendidos y quedan grabados en el
cerebro de los adictos. Aplicando la
misma aproximacion experimental
multidisciplinar, estamos
investigando la reorganizacidn
funcional de las redes neuronales
que sostienen la adiccién vy la
recaida.mm

En la segunda linea de
investigacion pretendemos estudiar
los mecanismos del acoplamiento
neurometabdlico y neurovascular que
mantienen la funcidén cerebral. Nuestro
objetivo aqui es doble; por un lado
pretendemos entender los requerimientos
energéticos de la sefializacién neuronal
asi como su repercusién en la fisiologia
(estrategias eficientes de codificacién) vy
patologia (ictus, anoxia, concusién) del
sistema nervioso. Por otro lado, queremos
conocer de forma precisa y cuantitativa las
bases neurofisioldgicas de la sefial BOLD
(blood-oxygen-level-dependent signal), con
el fin de mejorar la interpretacién de los datos
de RMNf.
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Durante el desarrollo del
sistema nervioso se genera
una gran diversidad de tipos

neuronales. Asi, se calcula
que el cerebro humano
posee mas de 100.000
millones de neuronas,
la inmensa mayoria
especificadas durante el
desarrollo embrionario.
Dilucidar los mecanismos
moleculares subyacentes a
la adquisicion de identidades
neuronales es el objetivo
principal de nuestro grupo.

Especificamente, estamos
interesados en analizar in
vivo los mecanismos de
“cross-talk” entre las vias
de transduccion de senales
implicadas en la generacion
de diversidad neural. Ello

nos permitira visualizar las redes de sefializacién
funcionales que se establecen en las células
y los nodos criticos para su formacion y
regulacion. En este contexto, las proteinas con
dominios PDZ (PSD-95, Dlg, ZO-1) son para
nosotros de especial interés. Dichas proteinas
se encuentran normalmente asociadas
a la membrana celular en localizaciones
submembrana muy precisas, tales como
uniones celulares y sinapsis. Es frecuente
la formacién de complejos multiproteicos
alrededor de scaffolds consistentes en proteinas
PDZ. De tal manera, numerosas proteinas
PDZ contribuyen al anclaje de proteinas a la
membrana, al agrupamiento de receptores y
canales, asi como a incrementar la eficacia de
las vias de transduccion de sefales. Con todo,
las proteinas PDZ son excelentes candidatos
como nexos de comunicacion entre vias de
sefalizacion.

Nuestro grupo analiza la funcidon de proteinas
PDZ, incluida la proteina PDZ Canoe/AF-6,

durante procesos bioldgicos fundamentales
para la generacién de identidades neurales,
tales como la divisidn celular asimétrica y la
diferenciacion neural. Este analisis lo llevamos
a cabo mediante un abordaje multidisciplinar,
en el cual se integran técnicas de Genética,
Biologia Celular, Bioquimica y Biologia
Molecular. El desarrollo embrionario/larvario
de Drosophila melanogaster constituye nuestro
sistema modelo.

Disfunciones de proteinas PDZ se han asociado
con cancer y numerosas neuropatologias,
incluidas esquizofrenia, sordera, Parkinson y
Alzheimer. Por tanto, los resultados de nuestro
analisis podrian contribuir al esclarecimiento de
los fallos subyacentes a dichas enfermedades,
asi como a la mejora de su tratamiento
farmacoldgico.
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El receptor nicotinico
de acetilcolina se halla
ampliamente
distribuido en

los sistemas
nerviosos
central vy
periférico.
Importantes

funciones y
patologias
especificas

del sistema

nervioso

tales como memoria, ansiedad, analgesia,
circulacién cerebral, adiccién a nicotina vy
enfermedad de Alzheimer podrian mejorar su
conocimiento y/o tratamiento por medio del
estudio de los mecanismos que regulan la funcion
y expresion de receptores nicotinicos neuronales.
Con este fin se aplican técnicas de biologia
molecular y biologia celular en los siguientes
proyectos:

Mecanismos que gobiernan la expresion
funcional de receptores nicotinicos. Utilizando
mutantes especificos se estudia el ensamblaje de
subunidades y la activacion (“gating”) del receptor.

Estudio de proteinas que regulan la biogénesis
y funcién de los receptores nicotinicos.
La sintesis, ensamblaje y localizacién de
receptores son procesos complejos que
requieren la accion de determinadas proteinas.
La interaccion de algunas de estas proteinas
con subtipos especificos de receptores
nicotinicos se caracteriza actualmente.

BlUsqueda y caracterizacién de sustancias
que modifiquen la actividad de receptores
nicotinicos neuronales, tanto antagonistas
como moduladores alostéricos potenciadores
de la actividad.
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En el laboratorio estamos enfocados en
examinar la implicacidén de la SP en los efectos
de tolerancia, recompensa y dependencia
a las drogas de abuso, utilizando para ello
animales knockout del gen NK1. Se estudian
las bases conductuales y moleculares de los
efectos de morfina en comparacion con los
psicoestimulantes (cocaina y anfetamina) que
también inducen adiccién, y la localizacién
morfoldgica de las areas cerebrales implicadas.
Estamos analizando la posible asociacién o
disociacidon de los sustratos neurales que

median los muy variados efectos de la
morfina: analgesia, recompensa, tolerancia,
dependencia, activacion motora, sindrome
de abstinencia. Ademas, estudiamos los
mecanismos neurales implicados en la recaida
y la conducta de busqueda compulsiva de las
drogas.

Teniendo en cuenta que: a) la sustancia P esta
implicada en la generacién de las respuestas
al estrés, la depresion y la ansiedad; b) el
estrés es un factor que precipita la recaida

en la drogadiccion en humanos y en la
autoadministracion de drogas en animales;
c) la respuesta al estrés se atenua por
antagonistas del receptor NK1 6 con la
eliminacidén genética de este receptor, se
puede sugerir que, de probarse las hipodtesis
propuestas en este proyecto, la generacion de
nuevos farmacos que antagonicen las acciones
de SP constituirian una nueva aproximacion
para el tratamiento de la drogodependencia y
en la prevencion de las recaidas en las curas
de desintoxicacion.
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Nuestros estudios se centran en cuatro
proyectos:

Control del crecimiento y tumorogénesis
en Drosophila: La correcta formacion
de los érganos y estructuras nerviosas
durante el desarrollo requiere un balance
preciso de la activacion de un reducido
numero de vias de desarrollo muy
conservadas (por ejemplo, la via de Notch,
Hedgehog, Wnt, JAK / STAT, AKT / Pi3K y
EGFR / Ras). Un desajuste en este balance
contribuye a desencadenar la mayoria de
los canceres en el hombre. Nuestro grupo
de investigacion esta interesado en (i)
cdmo estas vias controlan la formacion
de 6rganos y estructuras nerviosas vy (ii)
cdmo su desregulacion contribuye a la
formacién de tumores.

Control del crecimiento por sefales “orga-
nizadoras”: Nuestro trabajo y el de otros
grupos ha mostrado que Notch y Hedge-
hog juegan un papel decisivo en la crea-
cion y regulacidon de unas regiones espe-
cializadas denominadas “organizadores”
gue promueven el crecimiento, patréon y

diferenciacion del ojo de Drosophila mela-
nogaster. Puesto que las mismas sefnales
organizadoras son usadas una y otra vez
para dirigir el crecimiento de estructuras
tan diversas como los ojos, el tubo neu-
ral, los somitos o las extremidades, una
pregunta clave es como estas sefales or-
ganizadoras instruyen a las células de una
forma especifica. Recientemente hemos
descubierto que Notch imparte especi-
ficidad durante el crecimiento del ojo a
través de la activacion transcripcional de
eyegone y un factor difusible denominado
four-jointed. Nuestros estudios han mos-
trado que eyegone es a la vez necesario y
suficiente para mediar la respuesta espe-
cifica de crecimiento de Notch en el ojo.
El gen eyegone codifica un miembro de la
familia PAX de proto-oncogenes, pero di-
fiere de las formas PAX candnicas en que
carece de un dominio “paired” completo
-un dominio de unién a DNA presumible-
mente esencial para la capacidad oncogé-
nica de las proteinas PAX. Curiosamente,
encontramos que la isoforma de humanos
PAX6 (5a), que como eyegone carece de
un dominio paired completo, es capaz de

inducir tumores in vivo,
mientras que la isofor-
ma PAX6 canodnica

(y presuntamente

la forma oncogé-
nica) apenas afec-

ta el crecimiento.
Four-jointed y su
homodlogo en ver-
tebrados Fjx, son
dianas de Notch

en diversos te-
jidos. Nuestros
estudios recien-

tes indican que

en el desarrollo

del ojo, fpour-
jointed sirve de

nodo para inte-

grar la funcion

de crecimiento
global por el or-
ganizador de Notch
con la respuesta celu-
lar autonoma de la via
de supresor de tumores
Hippo/MST.
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BUsquedas genéticas de nuevos genes inductores
de tumores: Hace siete afos iniciamos una
blusqueda genética de alto rendimiento para
identificar nuevos genes y redes causativos de
cancer. A través de estas busquedas genéticas
identificamos nuevos genes de crecimiento
tisular y cancer. Destacamos dos represores
epigenéticos, Pipsqueak y Lola, que cuando se
co-expresan con el ligando del receptor Notch
Delta actlan como potentes inductores de
crecimiento tumoral y metastasis a través del
silenciamiento del gen Retinoblastoma-family-
protein (Rbf). Ademas, nuestro trabajo y el del
Dr. Ferrando y Dr. Palomero en el Institute for
Cancer Genetics, en la Universidad de Columbia
(EEUU) han desvelado la conexion entre Notch
y la via de Pten/PI3K/AKT en formacion de
tumores epiteliales invasivos y leucemias.
Estos hallazgos permitieron conectar, por
primera vez, la via de sefalizacién de Notch,
la maquinaria de silenciamiento epigenético,
y el control del ciclo celular durante el
proceso de tumorigenesis. Recientemente
hemos identificado, en colaboracidn con el
Dr. Borggrefe en el Max Planck Institut de
Frieburg, la histona demetilasa Lid/KDM5A

como un componente integral del complejo
de silenciamiento de Notch en crecimiento y
tumores y al microRNA miR-200c/miR-8 como
un regulador de la via de Notch en desarrollo
y tumores metastaticos.

Modelos en Drosophila de tumores metastaticos:
Drosophila, uno de los organismos que mas
informacion ha aportado a la Biologia del
Desarrollo, ha emergido recientemente como
un modelo genético alternativo para el estudio
de las bases genéticas del cancer. Haciendo
uso de los modelos de tumores que hemos
desarrollado en estos ultimos anos, estamos
aplicando métodos gendmicos y genéticos de
alto rendimiento al estudio e identificacién
de genes claves en los pasos iniciales de la
transformacion tumoral y metastasis in vivo.
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La funcidon cerebral depende de la
integracién ordenada de las neuronas
en microcircuitos durante el desarrollo.
El interés del grupo es el desarrollo
cortical. En primer lugar, estamos
estudiando diversas clases de neuronas
tempranas transitorias que desempenan
papeles funcionales en el desarrollo
cortical. Las células de Cajal-Retzius
sintetizan y secretan Reelina, una
molécula de matriz extracelular que
controla la correcta organizacion
laminar de la corteza cerebral. Estamos
analizando las posibles funciones de
cascadas de segundos mensajeros en el
control del procesamiento y secrecidn
de Reelina en estas células. También
estamos tratando de caracterizar en
términos moleculares las células de
Cajal-Retzius que se originan en la
eminencia taldmica. Otro grupo de
neuronas tempranas son aquellas cuyos
axones proyectan al subpalio. Estas
neuronas residen en primer lugar en la
preplaca, un compartimiento transitorio
del esbozo cortical y, a continuacion, en
la subplaca después de la particidon de la
preplaca. Sin embargo, algunas de estas

neuronas de proyeccidon no se asocian
con la subplaca sino que permanecen en
la zona marginal de |la corteza a lo largo
del periodo prenatal. Hemos encontrado
que existen diferentes subpoblaciones
de neuronas de proyeccidon cuyos
axones se distribuyen selectivamente
en ciertos territorios subpaliales.
Estas proyecciones axonales
especificas no han sido identificadas
auln en otras especies de mamiferos.
Estamos abordando desde un punto

de vista comparativo los patrones

de conectividad axonal de neuronas
tempranas en otras especies de
mamiferos y en muestras humanas.

En un segundo conjunto de objetivos,
estamos utilizando la corteza entorrinal
como modelo para analizar |la
sinaptogénesis asociada a subgrupos de
interneuronas. Este estudio es relevante
dado que los microcircuitos inhibidores
de la corteza cerebral estan implicados
en diversas patologias neuroldgicas y
neuropsiquiatricas.
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La optimizacion de los tratamientos

analgésicos es una necesidad

sociosanitaria prioritaria. Los

analgésicos opioides siguen siendo

los mas potentes y Uutiles en

dolor severo. Sin embargo,

su utilizacidon no esta exenta

de problemas (varia-

bilidad en la analgesia,

tolerancia, dependencia,

adiccién y alteraciones
psicomotoras).

Seria realmente
beneficioso conocer las
bases neurobioldgicas

de dichas acciones y

su posible manipulacion
para optimizar la eficacia
analgésica en los pacientes
con dolor, minimizando los

efectos indeseados.

Pensamos que los cambios en la potencia
analgésica y acciones de morfina en
clinica podrian deberse a variaciones en la
funcionalidad de los receptores opioides,
originadas bien en el sistema opioide enddgeno
o en los propios receptores. Ello también
podria deberse a modulaciones del sistema
opioide por neuromoduladores, siendo un
candidato el sistema del Neuropéptido FF
por influencias sobre los opiodes enddgenos.
Con nuestra linea de trabajo pretendemos
determinar la participacion de modificaciones
en los propios receptores en la variabilidad en
las acciones opioides, asi como la implicacién
de procesos pre-receptoriales en dicha
variabilidad. Estamos cuantificando, por
métodos bioquimicos, posibles modificaciones
a nivel de la transduccidon receptorial y
de la densidad, funcionalidad, eficacia y
dimerizacién de receptores opioides en SNC.
También estamos analizando la participacion
de los péptidos opioides enddgenos y de otros

sistemas de neuropéptidos en la variabilidad
en las acciones opioides mediante estudios de
nocicepcidon y comportamiento.

Las potenciales contribuciones y aplicaciones
de esta linea son relevantes. La problematica
asociada a la falta de respuesta analgésica,
adiccion, dependencia, tolerancia, alteraciones
psicomotoras e, incluso, en la memoria y
aprendizaje, disminuiria la calidad de vida de
los pacientes en tratamiento con opioides. La
clarificacion de los mecanismos responsables
de estas acciones podria establecer las bases
para su control y para la optimizacién del
tratamiento del dolor mediante la manipulacion
farmacoldgica de los sistemas implicados.

Por otro lado el grupo colabora con
investigadores internacionales (Drs Kalso,

McQuay y Moore) y con investigadores del
propio Instituto (Drs Ballesta y Berbel).
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El interés principal del grupo de
investigacion en Neurobiologia
Ocular (ONG) es estudiar la actividad
funcional de la inervacién sensorial
de la superficie del ojo, responsable
tanto de la génesis de las
sensaciones evocadas desde

los tejidos oculares, como

del mantenimiento trofico

de dichas estructuras y la
correcta hidratacién de

la superficie ocular. Para

ello investiga, mediante

técnicas electrofisioldgicas
(registrando la actividad de

los receptores sensoriales

en terminaciones

nerviosas y en axones)

y estudios psicofisicos
(analizando las
sensaciones evocadas),

las caracteristicas
funcionales de las

neuronas sensoriales primarias que dotan
de sensibilidad a la superficie anterior del
globo ocular, centrandose principalmente
en las neuronas responsables de las
sensaciones de sequedad, molestia y
dolor.

El ONG ha descrito, ademas de las
caracteristicas de la sensibilidad de
la cornea y la conjuntiva en personas
sanas como respuesta a la estimulacion
selectiva, la correlacion existente entre
la actividad eléctrica de la inervacién
sensorial y las sensaciones evocadas
en humanos, las modificaciones de
la sensibilidad de la superficie ocular
en diferentes patologias oculares, a
diferentes tiempos tras cirugia foto
refractiva o durante el uso de farmacos
antiinflamatorios, y la contribucién de
la inervacion de la superficie ocular
en la regulacion del parpadeo y de la
lagrimacion basal y refleja.

En |la actualidad el ONG
centra su trabajo en la
caracterizacion del curso
temporal de las modificaciones
de la actividad electrofisiologica
de la inervacidon sensorial
corneal tras la lesion y

en diferentes procesos
inflamatorios,
incluyendo el
sindrome de o0jo

seco, con especial

atencidn al estudio

de las bases
fisiopatoldgicas de

las sensaciones
neuropaticas

de sequedad,
molestia y

dolor ocular
consecutivas a la

lesion nerviosa.
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La funcionalidad del sistema nervioso esta
determinada por el niUmero de neuronas
y la arquitectura de sus conexiones.
Durante el desarrollo embrionario miles
de millones de tales conexiones deben
formarse con un exquisito grado de
precision y fidelidad. Este proceso esta
dirigido por el programa genético y se
establece en tres pasos: crecimiento
y neurogénesis, generando un organo
de tamano y forma caracteristicos
con un patrén neural especifico; guia
estereotipada y sinaptogénesis de
cada axén y dendrita con células diana
especificas; y plasticidad y remodelacién
de las conexiones sinapticas para
adaptarse al medio ambiente. Cada
una de estas etapas estd criticamente
controlada por mecanismos de
comunicacion celular. Nuestro grupo esta
interesado en entender los mecanismos
de comunicacion celular que determinan
la morfogénesis y conectividad neural,
su especificidad y su fidelidad. Utilizamos
una estrategia genética usando como
animal modelo Drosophila melanogaster.

Nuestro trabajo se centra en el analisis
de los mecanismos celulares funcionales
dependientes de proteinas tipo L1 y
NCAM, dos moléculas de adhesidn

que pertenecen a dos familias
diferentes de la superfamilia de las
immunoglobulinas. Estas proteinas
existen en artropodos y cordados,
desde moscas hasta humanos,

y se co-expresan durante el
crecimiento de determinados

organos y vias nerviosas.

Tanto las proteinas tipo

L1 como las tipo NCAM

funcionan en mecanismos

de comunicacién celular

como moduladores de

los receptores para

FGF y erbB. Nuestro

trabajo revela que

la especificidad de

estas proteinas como
moduladores de los
receptores FGFR vy

erbB ha sido mantenida

a lo largo de la evolucion.

La co-expresién de estas
proteinas en determinados
epitelios y vias nerviosas refleja

un requerimiento especifico

de solapamiento funcional
conservado evolutivamente
que asegura la fidelidad de

los procesos de crecimiento de
los érganos, neurogénesis y

L S 4

guia axonal durante

el desarrollo. Ademas

estudiamos la funcidn

de Reelina, una proteina

de comunicacién celular

en vertebrados

que se perdid

tempranamente

durante | a

evolucion de

los animales

invertebrados.

Nuestro trabajo

demuestra que

el control de

Reelina sobre la

sefalizacion de

Notch puede

ser revelada

en individuos

transgénicos

en Drosophila

a través de su

interaccion con

los receptores

conservados

LpR1-2 vy la

proteina de

transduccién de
sefal Dab.
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Nuestro 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 regiones de la corteza cerebral estan
implicadas en funciones cognitivas y muy
especialmente en la memoria a corto plazo.
Ademas, estan densamente inervadas por
fibras dopaminrgicas y serotoninrgicas
procedentes del diencéfalo y del tronco del
encéfalo que contribuyen a la modulacion
de las funciones corticales. Utilizamos
técnicas de registro intracelular

con electrodos de patch y con

micro electrodos en neuronas
piramidales y no piramidales
identificadas visualmente

utilizando microscopia de

contraste interferencial

(Nomarski) con infrarrojos.

Registramos potencial

y corrientes de membrana y respuestas
sinapticas. Los objetivos de esta linea son el
estudio de: i) la propiedades electrofisioldgicas
intrinsecas de las neuronas piramidales y no
piramidales corticales y su modulacién por
dopamina y serotonina. ii) los mecanismos de
transmision sinaptica excitadora e inhibidora
en los circuitos locales, su modulacién por
dopamina y serotonina y el papel de las
propiedades electrofisioldgicas intrinsecas de
las neuronas corticales en los procesos de
integracidn sinaptica. iii) La electrofisiologia
de la corteza cerebral frontal en un ratdn
modificado genéticamente que constituye un
modelo de una enfermedad cerebral humana
(el ratdn mutante del gen Lis1; las mutaciones
del gen LIS1 en el hombre producen
lisencefalia). El trabajo correspondiente a este
ultimo objetivo se esta llevando a cabo en
colaboracién con el Dr. Salvador Martinez, de
la Unidad de Desarrollo del IN.

Ademas de esta linea de trabajo, y en
colaboracion con miembros del servicio de
Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario
de San Juan, estamos desarrollando una linea
de investigacidén clinica dirigida al estudio de
los mecanismos de generacién y el valor
diagnostico de la onda-F. La onda-F es un
componente tardio del electromiograma en
el hombre; esta respuesta electrofisioldgica
es importante en el diagnostico de diversas
enfermedades neuromusculares y se puede
utilizar para estudiar algunos aspectos de la
excitabilidad del las motoneuronas espinales
en condiciones normales y patoldgicas.
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La primera etapa en la produccién de la
sensacion de dolor tras un estimulo lesivo
es la activacidén una poblacién especifica
de neuronas sensoriales primarias
denominadas “neuronas nociceptoras”.
Basandose en la modalidad de energia
a la que responden preferentemente,
se distinguen neuronas nociceptoras
sensibles a estimulos mecanicos, quimicos
y térmicos. La deteccidén de los estimulos
mecanicos nocivos es muy importante en
la sensacion de dolor y, por otro lado, la
hiperlagesia mecanica (donde estimulos
inocuos son dolorosos) se considera un
importante problema clinico tras procesos
inflamatorios y traumaticos. Sin embargo,
las moléculas y mecanismos implicados en
la transduccidon mecanica siguen siendo
poco conocidos. También se desconoce las
diferencias estructurales y funcionales entre
los mecanoreceptores de bajo y alto umbral

responsables de las sensaciones mecanicas
inocuas y dolorosas, respectivamente.

Nuestro objetivo es estudiar y caracterizar
las neuronas mecanoreceptoras de bajo
umbral y nociceptoras de alto umbral en
cultivos de ganglio trigémino y de raiz
dorsal e identificar diferentes canales
TRPs implicados en la transduccion
sensorial mecanica, ya que recientemente
se han clonado varios canales TRPs con
sensibilidad osmo-mecanica. Las técnicas
que se utilizan en el laboratorio son el
registro electrofisioldgico (patch-clamp)
e imagen de calcio tanto en neuronas
primarias como en lineas celulares en las
que expresamos los diferentes canales
TRPs. También utilizamos técnicas de
biologia molecular en colaboracion con
el grupo de transduccion sensorial y
nocicepcion.

Por ultimo, el reconocimiento de los
elementos de transduccién mecanica
de los nociceptores es, por lo tanto,
esencial a la hora de establecer
nuevas dianas terapéuticas para
el tratamiento del dolor. Para ello
en el laboratorio disponemos de
una preparacion en la que se
registra extracelularmente la
activacion de fibras sensoriales
mecanoreceptoras de

alto y bajo umbral en

la articulacion de la

rodilla en la rata y

cobaya anestesiadas.

Esta preparacion nos

permite realizar un

estudio farmacoldgico

de los canales que

se identifiquen como
mecanoreceptores.
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Mecanismos
moleculares de la exo-
citosis en un modelo

neuroendocrino: la
participacién de
proteinas del
complejo de
atraque vesicular y

del citoesqueleto.

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 moleculares de la
neurotransmision, especialmente desde
gue se ha demostrado la universalidad de
los mecanismos y proteinas participantes
en los procesos de atraque vesicular,
fusion de membranas y liberacion de
substancias activas (hipdtesis SNARE).

Nuestro grupo ha venido trabajando en
dos aspectos diferenciados del estudio
de los mecanismos moleculares de la
neurotransmisidén: la implicacién del
citoesqueleto en diferentes aspectos
de la neurosecrecion; y por otro lado,
la regulacion de las proteinas SNARE
en su papel esencial durante la fusion

de membranas. Para ello se
han desarrollado estrategias
que combinan el empleo de
herramientas moleculares
como anticuerpos, disefio de
péptidos y sobreexpresion

de proteinas alteradas

con técnicas biofisicas y

de imagen (Microscopia
confocal y TIRFM) para

la determinacién de la
neurosecrecion a niveles

de célula unica e incluso

de fusiones individuales

de vesiculas.
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En organismos con simetria bilateral como los
humanos, la informacién sensorial que nos llega
desde ambos lados del cuerpo es integrada en
el cerebro para generar una respuesta motora
coordinada y acorde a la informacidn percibida.
Para que esto ocurra, el sistema nervioso
necesita de la existencia de dos tipos de
“cables” o tractos: tractos contralaterales, que
llevan la informacién sensorial al hemisferio
contralateral (tractors contralaterales) y
tractos que lleven la informacion al mismo
hemisferio (tractos ipsilaterales), de manera
que la informacién que llega desde cada lado
converge en zonas especificas del cerebro
donde puede ser interpretada. Alteraciones
en la formacién de estos tractos ipsilaterales
o contralaterales durante el desarrollo
embrionario o en el ensamblaje o la funcién

de estos circuitos bilaterales en el cerebro
pueden dar lugar a importantes defectos en la
funcion visual o motora entre otras.

En nuestro laboratorio utilizamos dos de
los ejemplos mas relevantes de circuitos
bilaterales, el sistema visual de mamiferos y
la médula espinal, como principales modelos
para identificar los mecanismos moleculares
que subyacen la formacion de este tipo de
circuitos.
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Las neuronas se comunican
por medio de sustancias
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
cerebro, 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 funcion de los receptores
de glutamato, que constituye el
principal sistema de sefalizacidn
en el cerebro dado que abarca mas
del 90% de la neurotransmision
excitadora. Para ello, hemos
desarrollado y combinado
técnicas moleculares vy
electrofisioldgicas.

L S 4

En el marco de la identificacion

de las estructuras moleculares

que median la neurotransmision,
hemos sido los primeros en
describir la existencia de los
receptores de tipo kainato en el
cerebro (KARs), demostrando

que las subunidades de estos
receptores forman canales
funcionales en neuronas
hipocdmpicas. También hemos
proporcionado la herramienta
necesaria para el estudio de estos
receptores al descubrir drogas (p.e. la
2,3-benzodiazepina, GYKI53655) que
permiten su aislamiento farmacoldgico.
Ciertamente, este hallazgo ha
posibilitado el progreso en este campo
de forma significativa. Desde entonces,
varios grupos, ademas del nuestro,
han abordado preguntas especificas
sobre el papel funcional de estos
receptores en el cerebro. De la misma
forma, hemos caracterizado estos
receptores en neuronas cultivadas y
en rodajas de cerebro, demostrando
un papel fundamental para éstos en
el control de la excitabilidad neuronal
y la epileptogénesis. Ademas, hemos
demostrado que los KARs poseen
un mecanismo de sefalizacién dual.
Ademas de su actuacion esperable como
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canales idnicos, estos receptores disparan una
cascada de segundos mensajeros que involucra
la activacion de una proteina G. Este trabajo
junto a otros datos obtenidos recientemente
proveen un nuevo concepto al mostrar que un
receptor formador de canal idnico es capaz de
sefalizar a través de una proteina G y abren
nuevas expectativas en el funcionamiento de
los receptores de tipo ionotrdpico. En conjunto,
nuestros datos ayudan a entender porqué la
activaciéon de los receptores de kainato es
convulsivante, identificando estos receptores
como dianas para el desarrollo de nuevos
farmacos contra la epilepsia.

La idea de que los KARs activan una
proteina G nos ha llevado a buscar proteinas
interactuantes que puedan influenciar tanto su
correcta localizacién como las capacidades de

sefalizacién. Por ello, el principal objetivo de
nuestro laboratorio en los afos venideros sera
la identificacidn de proteinas de andamiaje y
la evaluacién de su papel en las capacidades
de sefalizacidén de los KARs usando diversos
modelos experimentales. Mediante técnicas
protedmicas que han incluyendo el analisis
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 kainato pueden tener en la fisiologia
neuronal. Entre las proteinas identificadas se
encuentra la de origen presinaptico SNAP25,
la cual hemos demostrado juega un papel
fundamental e inesperado en la endocitosis
de estos receptores desde la membrana

sindptica, siendo responsable de un tipo
de plasticidad sinaptica de larga duracion
especifica del componente sinaptico mediado
por los receptores de kainato. Por otra parte
hemos identificado la subunidad del receptor
de kainato que positivamente interacciona con
una proteina Go, y que muy probablemente es
el responsable de la sefalizacion no candnica
que estos receptores presentan. Igualmente
hemos identificado y analizado nuevas rutas de
sefalizacién disparadas por estos receptores
que junto a sus proteinas interactuantes
influyen llamativamente la maduracion neuronal
y la proliferacién neuritica. La regulacion de
los receptores por estas proteinas provee
de estrategias novedosas para influenciar su
funcidon finamente y puede constituir una via
de desarrollo de nuevas farmacos activos en
problemas de excitabilidad, como la epilepsia.
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El objetivo general de nuestro laboratorio
es comprender los mecanismos celulares
y moleculares implicados en la guia axonal
de los principales tractos axonales del
cerebro de mamiferos. En particular,
nuestro interés se centra en estudiar
cdmo se forma uno de los sistemas
axonales mas complejos: el sistema
talamocortical. El desarrollo de la
proyeccion talamocortical requiere

del establecimiento preciso de la
especificidad topografica de sus
conexiones. Cada nucleo principal

del talamo dorsal recibe informacion
sensorial especifica, y proyecta 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 organizacion
topografica en la que las proyecciones
taldmicas adquieren una organizacion
interlaminar precisa, permitiendo
la generacion de representaciones
espaciales especificas a cada area

cortical. Por lo tanto, el nivel de organizacion
y especificidad de la proyeccién talamocortical
resulta ser mucho mas complejo que el de otros
sistemas de proyeccion del sistema nervioso
central. La hipdtesis de trabajo de nuestro
laboratorio es que la proyeccion talamocortical
influye y mantiene la estructura funcional del
cerebro. Asi pues, creemos que procesos
de re-establecimiento y plasticidad de las
conexiones de la corteza cerebral pueden ser
iniciados mediante mecanismos dependientes
de actividad neuronal en el talamo.

En el laboratorio estamos abordando tres
preguntas principales: i) como se produce
el control transcripcional de la topografia
talamocortical; ii) cdémo los axones
talamocorticales integran distintas vias de
seflalizacién para dar una respuesta de
comportamiento Unica, y iii) cuales son los
mecanismos dependientes de actividad neuronal
implicados en la guia axonal, formacién y
plasticidad de las conexiones talamocorticales.
En el contexto de dichos proyectos utilizamos
varios programas experimentales, que

\4
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incluyen: imagen en tiempo real, manipulacion
de la expresion de genes in vivo, biologia
celular y molecular, bioquimica, cultivos
celulares y electrofisiologia. Ademas, nuestro
grupo ha establecido con éxito la técnica de
electroporacion in utero sobre neuronas del
talamo dorsal in vivo. Asi, hemos realizado
experimentos de ganancia y pérdida de funcion
para poner de manifiesto nuevos mecanismos
implicados en la guia de esta proyeccion axonal
(ver Nature Neuroscience 15,1134-43 (2012),
Journal of Neuroscience 32,4372-85 (2012),
Current Biology 25,1478-55(2011), Neuron 24,
1085-98 (2011), PLoS Biology 7, €98 (2009), ]
Neurosci 27, 3395-407 (2007), Cell 125, 127-
42 (2006), Nat Rev Neurosci 4, 276-8 (2003)).

Esperamos que los resultados derivados
de nuestras investigaciones contribuyan a
ampliar nuestro conocimiento sobre como la
reprogramacion de conexiones axonales tiene
lugar después de un dafo cerebral y de cdmo
la estructura cortical se mantiene durante la
vida del individuo.
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El laboratorio se centra en la identificacion
de receptores y genes clave sobre los que
subyacen las alteraciones conductuales y
moleculares implicadas en la aparicion de
trastornos neuropsiquiatricos (ansiedad,
depresidn, abuso de sustancias, enfermedad
de Parkinson, etc.) y que pueden representar
nuevas dianas terapéuticas para tratar estas
enfermedades.

Con este objetivo, uno de nuestros intereses
principales es trabajar con adecuados modelos
animales de alteraciones psiquiatricas y
neuroldgicas que sean capaces de reflejar, al
menos en parte, determinadas caracteristicas
conductuales y/o neuroquimicas de la
enfermedad que estan simulando y, por
tanto, resulten eficaces para identificar si
éstos cambios conductuales se asocian con
alteraciones especificas en proteinas clave en
el cerebro.

En los ultimos ainos, el laboratorio ha centrado
su atencion en el papel de los sistemas opioide

y cannabinoide en las conductas
relacionadas con la ansiedad,
depresion, trastornos del
control de los impulsos
(especialmente consumo
excesivo de alcohol) y la
enfermedad de Parkinson.
Empleamos de forma
habitual en el laboratorio

una variedad de
meétodos para evaluar

las caracteristicas
conductuales de éstos
modelos animales

y estudiamos

las alteraciones
funcionales en
receptores con métodos
autorradiograficos,
analisis inmunocitoquimico

o cambios moleculares

en la expresién génica
por técnicas de PCR o de
hibridacién in situ.

El laboratorio ha estado en relacién
constante con grupos de
psiquiatras y neurdlogos con
el proposito de establecer un
puente reciproco entre la
investigacion preclinica y
la clinica y ser capaces de
construir un intercambio
fluido de informacidn
que pueda en ultimo
término beneficiar a los
enfermos que desarrollan
patologias neuroldgicas
y psiquiatricas. Este
esfuerzo ha quedado
reflejado en varias
publicaciones conjuntas.
Esperamos mantener vy
reforzar este tipo de estrategia
para continuar la investigacion
translacional en los aspectos
neuropsicofarmacoldgicos de
las enfermedades neuroldgicas vy
psiquiatricas.
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Cuando un animal explora su entorno,
los patrones de actividad generados
por neuronas de su corteza
cerebral representan el mundo
exterior y representan

un papel decisivo en la
percepcion de éste. Mas alld

de representar propiedades
especificas del estimulo, las
respuestas de las regiones
sensoriales de la corteza
cambian dindmicamente
reflejando el contexto sensorial,

el estado cerebral interno e
incluso aspectos del significado
puntual del estimulo (como

su novedad o asociaciones
agradables o nocivas). A su
vez, las respuestas regulan

modificaciones en los circuitos neuronales
mediante la modulacion de la plasticidad
celular y sinaptica.

El objetivo de nuestro grupo es analizar este
fascinante juego mediante la identificacion de
operaciones o computaciones especificas cuya
funcién podamos caracterizar en términos
del comportamiento sensorial del animal
intacto y cuyas bases podamos describir al
nivel de interacciones celulares y sinapticas.
Trabajamos en el sistema somatosensorial
de vibrisas de los roedores. Nos fijamos
especialmente en la dinamica de las respuestas
cuando un animal explora un determinado
entorno. Adaptando sus respuestas mediante
formas rapidas de plasticidad, el sistema
de vibrisas puede ajustar velozmente su
capacidad de representar la escena.

b 4

Para analizar los efectos funcionales de la
dindmica de las respuestas e identificar
los mecanismos subyacentes usamos
una combinacion de técnicas diversas:
electrofisiologia (registros de “patch clamp” en
célula entera y extracelulares) e imagen, analisis
de datos con las herramientas matematicas
de la teoria de la informacién, y modelizacion
por ordenador. Registramos respuestas a
estimulos controlados y complejos en la
corteza y en el talamo (sucesivas etapas de la
via sensorial). Usamos modelos para formular
hipdtesis acerca de como distintos mecanismos
celulares y sinapticos pueden generar
estas representaciones. Caracterizamos los
mecanismos en detalle en una preparacion
reducida, la rodaja talamocortical aguda.
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El objetivo general de nuestro laboratorio
es elucidar los mecanismos celulares y
moleculares que controlan el desarrollo
de la regidon mas anterior del cerebro,
el telencéfalo. El telencéfalo contiene
estructuras fundamentales para la
funcion del cerebro de los mamiferos,
como los ganglios basales y la corteza
cerebral. Por ejemplo, la corteza cerebral
es la estructura mas grande del sistema
nervioso central de los humanos, y es
esencial para el desarrollo de aquellas
capacidades que nos distinguen como
tales.

Tal y como ocurren en otras regiones del
sistema nervioso central, la mayor parte
de las neuronas del telencéfalo nacen
durante el desarrollo a partir de células
progenitoras localizadas en zonas muy
especificas del tubo neural, denominadas
zonas proliferativas. En la mayor parte
de los casos, el lugar y el momento del
nacimiento de una neurona determina
sus caracteristicas principales (como el
tipo de neurotransmisor que utilizara
posteriormente, por ejemplo), aunque
todavia tenemos un conocimiento muy
limitado sobre este proceso, denominado
especificacion neuronal. Nuestro
grupo esta interesado en entender los
mecanismos moleculares que controlan

la especificacion de las diferentes
poblaciones neuronales en el telencéfalo
de los mamiferos. En otras palabras,
queremos discernir los factores que
permiten que existan muchas poblaciones
de neuronas diferentes.

Ademas, puesto que las zonas proliferativas
estan normalmente localizadas a una
cierta distancia del lugar en el que las
neuronas residen finalmente y cumplen
su funcion, las neuronas recién nacidas
deben moverse para alcanzar su posicion
definitiva en el telencéfalo. Este proceso
de migracidén neuronal es especialmente
complejo en la corteza cerebral, puesto
que las neuronas tienen que migrar
distancias enormes hasta alcanzar su
destino. Asi, uno de los principales
intereses del laboratorio es entender los
mecanismos celulares y moleculares que
controlan la migracién de las neuronas
corticales. Para ello estamos combinando
diferentes métodos experimentales, tales
como embriologia experimental, video-
microscopia en tiempo real y analisis de
ratones transgénicos o mutantes para
descubrir las moléculas que participan
en este proceso. Usando estos métodos
hemos empezado a identificar algunas de
las proteinas que controlan la migracién
neuronal en el telencéfalo.
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Comprender los mecanismos
que controlan el ensamblaje

de las interneuronas en

la corteza cerebral puede
ayudarnos a esclarecer

el origen de algunas
enfermedades psiquiatricas.

En este contexto, nuestro
grupo concentra parte

de sus esfuerzos en la
identificacion de nuevos
genes que controlen

el desarrollo de las
interneuronas corticales,

un tipo de neurona
cortical cuya disfuncion

se ha relacionado con la
epilepsia y la esquizofrenia.
Por ejemplo, recientemente
hemos descubierto (en
colaboracién con el laboratorio
de Beatriz Rico) que los genes
relacionados con la esquizofrenia
Nrgl y Erbb4 son necesarios
para asegurar la conectividad de
algunos tipos de interneuronas.
Nuestro laboratorio esta
explorando ademas la
funcion de otros genes que

han sido relacionados con
patologias del desarrollo

de la corteza cerebral.
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Los humanos, como muchos otros mamiferos,
somos animales fundamentalmente visuales. 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, écoOmo vemos? éCodmo
realiza este sistema neuronal su trabajo? La
explicacion mas sencilla es la que propone que
la informacidén visual se analiza en una serie
de pasos sucesivos que comienzan en la retina
y contintan en distintas areas corticales.
Como resultado, la informacién captada
por los aproximadamente 105 millones de
fotorreceptores que tapizan el fondo de cada ojo

imagen se combinan originando
nuestra experiencia perceptiva
(nuestra “vision”) de cada
objeto individual de la escena
visual.

En nuestro laboratorio
queremos descubrir cuales
son |los mecanismos
sinapticos y los circuitos
neuronales responsables
de las primeras etapas
de percepcidén vy
procesamiento visual. En
concreto, nuestro trabajo
tiene un objetivo principal:
determinar la estructura

y estudiado de nuestros

sentidos, utilizamos nuestros
resultados sobre el talamo
y la corteza visual primaria
para proponer modelos
tedricos (conceptuales y
computacionales) de la
organizacién funcional
del talamo y la corteza
cerebral en general.
Por uUltimo, una mejor
comprension del sistema
visual nos ayudara en
un futuro a desarrollar
protesis para guiar
“visualmente” a personas
ciegas y, a mas corto plazo,

se moldea continuamente en una combinaciéon sinaptica del circuito talamo-

compleja de puntos y lineas de diferentes cortical a nivel funcional que, por
orientaciones y curvaturas definidas, a su vez, su relevancia, representa uno
por diferencias en contraste local, color, curso de los desafios mas atractivos
temporal, profundidad, movimiento, etc. Al de la neurociencia de sistemas
final, y mediante procesos en su mayor parte en la actualidad. Ademas, como
desconocidos, estos elementos basicos de la la vision es el mas accesible

a mejorar los instrumentos
informaticos empleados
actualmente en tareas de
reconocimiento de objetos,
como caras u otros patrones.
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Nuestros estudios se centran en
cuatro lineas de investigacion:

Embriologia Experimental:
mediante manipulaciones
en embriones de ratdn

y pollo intentamos
estudiar los factores
celulares y moleculares
que dirigen los procesos

de regionalizacion,
compartimentalizacién,
proliferacion, diferenciacién

y migracién celular en el

Sistema Nervioso Central.

Nos centramos en el analisis

de los factores moleculares

que controlan el desarrollo y la
actividad morfogenética de los
organizadores secundarios en
el encéfalo. Nuestros trabajos
exploran los mecanismos de

i
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accién de moléculas sefalizadoras como
Shh, Wnts y Fgfs en el organizador istmico
(IsO), en la zona limitans intratalamica
(ZLI) y el organizador anterior (ANR).
Estudiamos el origen neuroepitelial de los
progenitores de las células neurales en
el cerebelo, diencéfalo y telencéfalo, asi
como de sus mecanismos migratorios.

Metodologias experimentales: (i)
Transplantes interespecificos de
neuroepitelio entre embriones de codorniz
y pollo. (ii) El cultivo de embriones (ratén)
nos permite acceder a manipulaciones de
tipo experimental sobre embriones de
mamifero y sobre animales genéticamente
alterados.

Neurogenética: estudiamos las expres-
iones de genes importantes en la
organizaciéon estructural del cerebro
a lo largo del desarrollo. Esta linea de

investigacion es parte
de un proyecto de la
Comunidad Europea que
pretende analizar a gran
escala la expresion de
genes en el encéfalo

de mamiferos
(ratéon) durante

el desarrollo y la
vida adulta (www.
eurexpress.org/ee/).

Las manipulaciones
experimentales y la
realizacion de mutaciones
por recombinacion
homdloga nos ayudan a
completar los estudios
del papel funcional de
estos genes. Estamos
estudiando también
genes de importancia en
mutaciones que afectan
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al hombre, asi tenemos una linea de
investigaciéon en los siguientes procesos
patoldgicos: 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 expresidn
genética por hibridacién in situ; (ii)
analisis estructural y funcional 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 desarrollo
(diagnostico neuropediatrico).

Desarrollo del Cerebelo: estudio de
los procesos moleculares y celulares
implicados en la migracion de las neuronas
precerecebelosas, principalmente las
neuronas de la oliva inferior origen de
las fibras trepadoras. Nuestros estudios
se focalizan sobre todo el estudio del
control molecular de la decision que
adoptan las neuronas olivares sobre si
cruzar o no la linea media ventral del
tallo del encéfalo, durante su migracion
y crecimiento axonal.

Células Madre: estamos desarrollando
modelos experimentales que
permiten demostrar la potencialidad
neurotrofica de células madre de
la médula O6sea, sobretodo de tipo
hematopoyético y estromal de la
médula 6sea y del corddon umbilical.
En modelos animales de enfermedades
desmielinizantes (esclerosis multiple)
y neurodegenerativas (ataxia cerebelo
espinal y esclerosis lateral amiotrofica)
estamos observando que las células
madre hematopoyéticas tienen un efecto
trofico y parcialmente regenerativo.
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Nuestro principal interés es el estudio
del comportamiento celular tanto
durante el desarrollo embrionario
normal como en situaciones
patoldgicas, fundamentalmente
asociado a movimientos
celulares. Hemos identificado

y caracterizado la familia

génica Snail de factores de
transcripcién y mostrado

su funcion en el desarrollo
embrionario, incluyendo la
induccidon de la transicidn

epitelio mesénquima (EMT, de

sus siglas en inglés) y con ello
formacion del mesodermo vy la
cresta neural entre otros tejidos.

A pesar de su importancia en el
embridon para procesos que implican
grandes migraciones celulares, los genes
Snail deben permanecer silentes en el
adulto, pues su activacion aberrante
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da lugar a varias patologias. Asi, hemos
mostrado que Snail es un factor clave
en la progresién tumoral (2000-2002),
mientras que en el rindn origina fibrosis y
fallo renal (2006). Paralelamente, hemos
encontrado que Snail tiene funciones
inesperadas en el sistema cartilago-
hueso tanto en su fisiologia normal como
en condiciones patoldgicas. Por una
parte, la cantidad de Snail determina
la longitud de los huesos largos en las
etapas de crecimiento (2007) y por
otra, controla la masa désea del adulto
(2009). La vertiente patoldgica de Snail
esta también presente en el sistema
0seo, pues una expresion desregulada
durante el crecimiento da lugar a
acondroplasia, la forma mas comun de
enanismo en humanos, mientras que
en el hueso adulto genera osteomalacia
o falta de mineralizacién. Volviendo a
procesos fundamentales del desarrollo

embrionario, hemos encontrado el
mecanismo por el que se determinan
territorios en el embridon temprano. La
represion mutua de la transcripcidon de
Snail y genes Sox determina las células
que formaran el mesodermo o el sistema
nervioso (2011).

La actividad de Snail esta regulada por
multiples mecanismos, que van desde
el control de la transcripcion del gen
hasta disponibilidad en el nucleo celular
o modificaciones post-traduccionales.
En este sentido habiamos caracterizado
las rutas de importacidon nuclear (2009)
y ahora hemos participado en un estudio
que describe una nueva fosforilacion que
promueve su retencién nuclear y por
tanto su actividad (2012).

Nuestro analisis filogenético de la familia
Snail nos ha permitido describir a otros
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genes muy relacionados, los genes Scratch,
que juntos constituyen un subgrupo
independiente dentro de los factores de
transcripcion del tipo C2H2. Por una parte,
hemos trazado el origen de la superfamilia
Snail/Scratch a un gen protoSnail que
sufrié una duplicacidn en tandem en el
ultimo ancestro comun de los diploblastos
(esponjas, medusas y corales) y los
Bilateria (protéstomos y deuterdstomos)
(2009). Estos estudios favorecen el andlisis
de funciones ancestrales y adquiridas.
Hemos encontrado que Scratch no parece
estar implicado en movimientos celulares,
sino en conferir resistencia a la muerte
celular mediada por la ruta de p53 (2011),
una funcidén que describimos para Snail en
células epiteliales (2004) y que extendimos
a hepatocitos adultos (2010). Scratch es
necesario para la supervivencia de las
neuronas de la médula espinal durante
el desarrollo embrionario. Por lo tanto, la
supervivencia es una funcidon ancestral de
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la superfamilia asociada tanto a Snail como
a Scratch y es de crucial importancia tanto
en células embrionarias como en células
tumorales.

Las propiedades invasivas y la resistencia a
la muerte de las células que expresan Snail
les permite diseminar a territorios distantes
tanto para la formacién de distintos
tejidos durante el desarrollo embrionario
como en la progresidon del cancer hacia la
metastasis. La metastasis es la causa de
mas del 90% de las muertes provocadas
por cancer, pero sus mecanismos son aun
poco conocidos. Las etapas de invasion
y diseminacion durante la progresion del
cancer se han asociado con la EMT, que
como se ha mencionado proporciona a las
células motilidad y propiedades invasivas.
Sin embargo, para volver a anclarse a
un organo las células cancerosas deben
recuperar sus caracteristicas iniciales, es
decir, perder la movilidad. Este proceso

es el opuesto a la EMT y se denomina
MET (transicion mesénquima epitelio).
Estos resultados implican un cambio en
estrategias terapéuticas pues bloquear la
EMT para evitar la propagacion de tumores
sOlo seria efectiva si se realizase antes de
que las primeras células cancerigenas se
desprendieran del tumor primario, lo cual
suele ocurrir en fases muy tempranas
de la enfermedad y generalmente antes
de haber obtenido el diagndstico. De
hecho, si se bloquease la EMT en estas
circunstancias se estaria favoreciendo la
formacion de nuevos tumores (2012).

Como modelos experimentales utilizamos
el raton, el pollo y el pez cebra para
analisis de defecto y exceso de funcién,
junto con estudios de células en cultivo y
analisis de muestras de pacientes con las
patologias asociadas.
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Nieto, M.A.  (2011) Reciprocal repression between Sox3 and
Snail transcription factors defines embryonic territories at
gastrulation. Dev. Cell. 2/,546-558.

-
O |

Con
terr

INDICE &« > INDICE GRUPOS DE INVESTIGACION



Grupo de Investigacion

Formacion y refinamiento de los circuitos neurales

Beatriz Rico

INDICE

Nuestro principal interés se centra
en el estudio de los mecanismos

celulares y moleculares
implicados en la formacion de
circuitos neurales. Este proceso
requiere una serie de fases
estrechamente reguladas. En
primer lugar, una vez que las
neuronas llegan a sus tejidos
diana, extienden sus axones
a diferentes regiones. A
continuacién, estos axones
arborizan de nuevo para
formar un campo terminal.
Finalmente, los contactos
indiferenciados terminan
desarrollandose para
formar sinapsis maduras.
Para investigar el papel que
determinados genes juegan en
el control de estos procesos
utilizamos ratones mutantes
condicionales, tanto de tejido

como celulares, y combinamos
técnicas histoldgicas,
biogquimicas, biologia
molecular y celular. En la
actualidad, nuestro grupo
esta enfocado en el estudio
de diferentes proteinas
candidatas a controlar
el desarrollo axonal y la
formacion de sinapsis.
En particular, nuestro
laboratorio investiga el
papel de la quinasa de
adhesién focal, FAK,

en la formacion del
arbol axonal. Ademas,
estudiamos el papel
de las neurotrofinas y
las neuroregulinas en
el desarrollo del axdén
y la sinaptogénesis.
En el contexto de
estas investigaciones,

estamos interesados en la busqueda de
interrelaciones de estas moléculas a nivel
funcional, es decir, en cdmo se relacionan
cada una de ellas para participar en los
mismos eventos o en eventos antagonicos
en el contexto celular. Como ultimo objetivo,
nuestro laboratorio ha abierto una nueva
linea con el fin de buscar nuevas moléculas
implicadas en el desarrollo de los circuitos
neurales.

Hay evidencias que sugieren que un
defecto en la formacion de las redes
neuronales podria ser el origen de
diversas enfermedades, como el autismo,
la esquizofrenia o el Alzheimer. Por ello,
entender estos procesos en el desarrollo y
diseccionar las moléculas que participan en
los mismos es esencial para comprender
el origen de estas enfermedades vy, por lo
tanto, un reto cientifico en los proximos
anos.
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Nuestro interés es el estudio de la
enfermedad de Alzheimer (EA) vy
otros procesos desencadenantes de
demencia desde una vertiente basica,
pero buscando la aplicacién clinico-
diagnostica mas inmediata. De este modo
el enfoque translacional prima en nuestra
investigacion, donde perseguimos no sélo
esclarecer mecanismos patoldgicos, si no
también un potencial uso diagndstico e
implicacion en terapia.

En los uUltimos afos, hemos estado
comprometidos en el estudio de parte
de los principales mecanismos alterados
en la patologia de la EA vy la interrelacion
entre ellos.

Hemos centrado nuestros esfuerzos en la
relacion del metabolismo B-amiloide con
la glicoproteina acetilcolinesterasa (AChE,
enzima clave del sistema colinérgico).
Mas recientemente hemos establecido
una relacidon entre la proteina AChE y la

Reelina en la EA. Centramos nuestros
esfuerzos en demostrar una relacion
de Reelina con el metabolismo

expresion alterada de presenilina
1 (PS1), enzima clave en el
procesamiento amiloidogénico

del precursor amiloide.
Estas evidencias apuntan a
una estrecha relacidn entre
el metabolismo amiloide
y la proteina AChE con

implicaciones que van

desde la patologia a la

terapia.

También prestamos
especial atencion a la
glicoproteina Reelina,
una glicoproteina con
funciones en la modulacion
de funcidén sinaptica y
plasticidad en cerebro

amiloide, lo que constituiria un

“puente” entre el B-amiloide

y la fosforilacion andmala de

tau, proceso activado por la

cascada de sefalizacion de
la Reelina.

En e |l aspecto
diagndstico estamos
desarrollando protocolos
de determinaciones de
glicoformas de proteinas
gque mejoran la sensibilidad

y especificidad para el
diagnostico del Alzheimer.
También estamos desarrollando

adulto, influenciando de este
modo en la formacién de la
memoria. Hemos sido pioneros
en demostrar una expresion
y glicosilacion alterada de

ensayos para identificar proteinas
relacionadas con secretasas,
y con el metabolismo del
B-amiloide, en el liquido
cefalorraquideo.
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Las lineas de investigacion de

nuestro grupo se centran en
el estudio funcional de los
canales idnicos asociados
a receptores y, mas
concretamente, sobre
el receptor nicotinico
neuronal para acetilcolina
(RNN). Estos estudios
se realizan enfocandose
en dos aspectos
fundamentales:

Las relaciones entre estructura
molecular y funcién. Mediante
el uso combinado de expresion
heterdloga de subunidades
del receptor, mutadas o

quiméricas, y de técnicas
electrofisioldgicas (registro
de corrientes macroscopicas
y unitarias) estudiamos los

componentes estructurales implicados
en los distintos aspectos funcionales de
los RNNs, especialmente en lo que se
refiere a las estructuras responsables
de transmitir la sefial quimica producida
en el sitio de union de los agonistas al
mecanismo de compuerta que abre el
poro ionico. El analisis se efectua en el
marco de distintos modelos cinéticos.

Propiedades farmacoldgicas de
distintas sustancias con potencial
interés terapéutico. Los RNNs parecen
estar implicados en la etiopatogenia
de diversas enfermedades
neurodegenerativas (enfermedad de
Alzheimer, de Parkinson, etc.), asi
como en situaciones sociopatoldgicas
(tabaquismo). Estudiamos distintos
farmacos que, ellos mismos o sus
derivados, podrian resultar de interés
en el abordaje terapéutico de estas

i
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enfermedades. Los objetivos
prioritarios serian el
establecer la selectividad
farmacoldgica sobre los
distintos subtipos de
RNNs y el mecanismo
de accién en el nivel
molecular. Para
ello empleamos
tanto la expresion
heterdloga de distintas
combinaciones de
subunidades de RNNs
como el estudio
de receptores
nativos en células
cromafines,
combinado
con las técnicas
electrofisioldgicas
comentadas en el punto
anterior.
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Una de las preguntas
actuales mas relevantes de
la Neurobiologia del
Desarrollo es cdmo

se genera el gran
nidmero y rica
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
proliferacién de las
células progenitoras
neurales vy la
neurogénesis. Estamos
particularmente
interesados en
entender cdémo 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
como sistema experimental de forma que los
genes y mecanismos en él identificados son
posteriormente ensayados en vertebrados
(pollo y ratdén) usando herramientas de
embriologia y Genética reversa.

Al mismo tiempo, nos interesa entender
como las alteraciones en estos genes pueden
contribuir a patologias en el desarrollo del
cerebro.

Siguiendo esta aproximacion experimental
hemos identificado al gen Minibrain (Mnb,
también llamado Dyrk1A en vertebrados) como
un importante regulador de la proliferacion 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,
neurogénesis, y diferenciacion neuronal),
en el estudio de algunas de las cuales, , nos
estamos centrando. El gen Mnb/Dyrk1A ha
despertado también mucho interés por ser
uno de los candidatos mas interesantes que
se ha relacionado con alguna neuropatologias
del Sindrome de Down (SD) y por su posible
relacion con neurodegeneracion. Dado que el
SD se genera por triplicacién del cromosoma
21, estamos usando varios modelos
experimentales para determinar en que forma
y medida un exceso de funcion de Mnb/Dyrk1A
podria generar alteraciones neurobioldgicas
reminiscentes de las neuropatologias del
SD, en particular, déficit neuronal y atrofia
dendritica. Tambien estamos analizando la
capacidad de posibles inhibidores especificos
de la 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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El establecimiento de
circuitos corticales
maduros en el
cerebro de |los
mamiferos requiere

la migracién de
neuronas desde

los lugares de
proliferacidn

hasta las zonas de

destino. Diversas
mutaciones que
alteran el proceso

de migracién neuronal

se han asociado en
humanos a trastornos del
desarrollo cerebral, retraso
mental o trastornos de
conducta. Como en otros
tipos celulares, en los que
son mejor conocidos los

mecanismos moleculares responsables del
movimiento, el movimiento de las neuronas
puede describirse como la integracion de
tres fases: elongacion del proceso de guia,
desplazamiento del nucleo hacia posiciones
mas avanzadas vy, finalmente, retraccion del
proceso de cola.

El objetivo de nuestro trabajo se centra en
determinar las vias de sefializacién que, en
respuesta a las sefales externas que guian
el movimiento de las neuronas, actuan
durante la migracidon neuronal. Algunas de
estas sefales estan ligadas a la regulacién
temporal y espacial de los niveles de calcio
intracelular. Uno de nuestros objetivos
consiste en determinar su papel en los
mecanismos de ensamblaje y desensamblaje
de los componentes del citoesqueleto,
mas concretamente en la dinamica de la
interaccién actina-miosina.

i
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En rodajas de cerebro de ratén
de edades embrionarias y
en cultivos primarios de
células corticales disociadas,
analizamos mediante
microscopia de fluorescencia
convencional y multifotén los
cambios de calcio y la dinamica
de diversos componentes
del citoesqueleto durante
el proceso de migracion
neuronal. Esta metodologia
permite describir, con la
suficiente resolucién espacial
y temporal, la respuesta de
estos componentes celulares
a factores responsables de la
guia del movimiento neuronal,
asi como los cambios que
tienen lugar en las diversas
fases de la migracidn.
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La formacion de postgrado ha sido una
actividad permanente y una de las prioridades
del Instituto de Neurociencias desde su origen.
El Programa de Doctorado en Neurociencias
ha servido y sirve de vivero para la formacion
de profesionales en este campo de la ciencia.
Esta dirigido a estudiantes graduados que
quieren completar su tercer ciclo de estudios
universitarios con la defensa de una tesis
doctoral de caracter experimental. El programa
proporciona el titulo oficial de Doctor en
Neurociencias acreditado conforme al Real
Decreto 1393/2007 y cuenta con la Mencidon
de Calidad del Ministerio de Educacion.

Se trata de un programa ligado intimamente
a los proyectos de investigacion del Instituto,
cuya plantilla (investigadores del CSIC y
profesores universitarios), esta vinculada a
diversas areas de conocimiento relacionadas
con la Neurociencia. La formacion de nuevos
investigadores en Neurociencia requiere
un enfoque amplio y un variado abanico de
metodologias, que permitan al doctorando
abordar en el futuro el estudio del sistema
nervioso desde angulos diferentes. La
formacidon de los estudiantes de postgrado
en el IN integra conocimientos teodricos y
practicos derivados de diversas disciplinas y
metodologias: neurofisiologia, biologia celular
y molecular, genética, biologia del desarrollo y
estudios de comportamiento.

Durante el primer afo del programa el
estudiante ha de completar un total de 60
créditos ECTS distribuidos en diversos cursos
(ver programa para 2010-2011). Los cursos
incluyen contenidos fundamentales y avanzados
del campo de las neurociencias, rotaciones
por los laboratorios del IN y los seminarios de
investigacion del Instituto. Estos ultimos se
desarrollan durante todo el curso académico y
en ellos participan profesores e investigadores
de otras instituciones espafnolas y europeas,
que presentan sus resultados originales de
investigacion. Completados esos créditos
en el primer semestre del curso académico,
cada estudiante se integra en un grupo de
investigacion del IN en el que desarrollara su
proyecto de tesis doctoral (ver http://in.umh.
es/unidades.aspx).

Ademas de los programas generales de
becas predoctorales de organismos oficiales
y fundaciones privadas, los estudiantes
del programa pueden tener acceso a becas
asociadas a los proyectos de investigacion del
IN y a los programas JAE y Consolider del CSIC.

El Programa de Doctorado en Neurociencias
pertenece a la Network of European
Neuroscience Schools (NENS) organizacidn
gue se integra en la Federation of European
Neuroscience Societies (FENS).

L S 4

Course A.

Basic Concepts in Neurosciences

(24 ECTS, 8 Modules) (Nov 2011-Jan 2012)

Module 1: Embryology

Module 2: Genetic Analysis

Module 3: Neuroanatomy

Module 4: Cellular components of the nervous system
Module 5: Intracellular signalling

Module 6: Electrical signalling in the nervous system
Module 7: Synaptic transmission

Module 8: Neural Systems

Course B.
Lab Rotations and Institute Seminars
(12 weeks and 12 ECTS)

Course C.

Cellular and Molecular Mechanisms of Neural
Function

(16 ECTS, 4 Modules) ( Feb 2012 )

Module 1C: Neurogenesis

Module 2C: Synaptic function

Module 3C: Information processing

Module 4C: Neuropathology
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e E| IN mantiene relaciones con otras institu- —-

ciones tanto publicas como privadas.

e (Catedra para el Estudio de la Esclerosis La-
teral Amiotréfica: Ciudad de Elche y Funda- m

cion Didgenes.

e Fundacion Duques de Soria.

FUNDACION La investigacion europea, en particular en el
e Hospital de San Juan. Actividades de for- DUQUES DE SORIA campo de las Neurociencias, depende en gran
macion de personal RID e intercambio de medida de la creatividad y productividad de
expertos. Consejeria de Salud de la Comu- los jovenes investigadores. En reconocimiento
nidad Valenciana. a esta importante necesidad de jovenes
_ _ " TFundacién C|ent|f|_cos{ catorce grandes institutos de
e European Dana Alliance for the Brain. %“$YMarcelino Botin Neurociencias Europeos, entre ellos el IN, han
formado una red dedicada a potenciar el trabajo
e Fundaciéon Marcelino Botin independiente de los jévenes neurobidlogos.
De la interaccion entre los distintos nodos que
KN e Catedra de Neurobiologia “"Remedios Caro integran la red es esperable una mejoria de los
FUNDAC Almela” ° ALLEN INSTITUTE grupos de investigacién individuales, asi como
aecc £+ BRAIN RESEARCH 0s de invest ' I
Fapliegr Diecwvpry un significativo impacto en la estructuracion
ARATMACKEN CORTRATR Disom e Asociacion Espafiola Contra el Cancer de las Neurociencias en el Area Europea de
Investigacion.
e The Allen Institute for Brain Science
&“\_\1 AT V4, &, m
S o2 %
© A ¥ Instituto I i R
- WV - gume &
%, N S RETICS e
(fg T} S :mmmdmmd;nma I
Unidod Asociada del Red de Investigacién en
Hospital de Sant Joan Enfermedades Neurol6gicas

INDICE 6 9 http://in.umh.es


http://in.umh.es

Colaboraciones y convenios

Dr Barry J. Dickson

INDICE

2006

Catedra de Neurobiologia Remedios Caro Almela.

En el ano 2000, la familia Martinez-Caro, en
colaboracion con el IN patrociné en el ambito
de la UMH la Catedra de Neurobiologia del

La Catedra, ahora renombrada Catedra de
Neurobiologia Remedios Caro Almela también
financia un Ciclo de Debate denominado

Desarrollo "Profesora Remedios Caro Almela” “Cerebroy Sociedad”, en el que un humanista

con la intencion de conservar la memoria
de un ser querido y ofrecer el ejemplo de
su vida, dedicada a educar a sus hijos y al
ejercicio como profesora de Arte e Historia
en el Colegio de las Hijas de Jesus, en el que
dejo una profunda huella entre alumnos y
profesores por sus cualidades académicas y
humanas.

Dr Francois Guillermot

2007 2008

Dr R(idiger Klein

de reconocido prestigio y un neurocientifico
del IN discuten publicamente sobre un tema
vinculado a las repercusiones sociales que
tiene el mejor conocimiento de las bases
bioldgicas de la conducta humana, aportado
por la investigacidén neurocientifica.

Dr Stephen Wilson
2009

Desde 2006, la Catedra patrocina El Premio
Remedios Caro Almela a la Investigacidn
en Neurobiologia del Desarrollo como parte
de sus actividades y tiene una dotacién de
20.000 €. El premio se entrega en una solemne
ceremonia en el Instituto de Neurociencias,
en la que el cientifico premiado en la edicién
anterior pronuncia la “Leccién Caro Almela”.

Los ganadores han sido Barry Dickson
(2006) Frangois Guillemot (2007), Rudiguer
Klein (2008), Steve Wilson (2009) y Christine
Holt (2011).

Dr Christine Holt
20011
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The Remedios

Caro Almela Prize 2011

for Research in El 29 de Junio de 2011 se reunid
Developmental en el Instituto de Neurociencias

Neurobiology

de Alicante el jurado internacional
encargado de conceder el quinto
Premio Remedios Caro Almela a la investigacion
en neurobiologia del desarrollo, dirigido a
reconocer el trabajo de un investigador europeo,
que haya llevado a cabo una labor cientifica
especialmente destacada en este campo y
que esté ejecutando en el momento actual
investigacidnes de frontera en el desarrollo del
sistema nervioso.

El jurado, compuesto por los Doctores:
Stephen Wilson , premiado en la cuarta edicidon
de este mismo premio, del University College
of London, Vice-Dean de Investigacion de la
Facultas de Life Sciences; Paola Bovolenta,
Directora del departamento de Regulacion
de la Morfogénesis del Sistema Nervioso en
Vertebrados del Instituto Cajal de Madrid;
Patrick Charnay, Jefe del equipo
de Desarrollo del Sistema
Nervioso del Ecole Normale
Supérieure del Inserm, Francia ;
Constantiono Sotelo, titular de la
Catedra Remedios Caro Almela;
Juan Lerma, Director del Instituto
de Neurociencias y Josep Xavier
Barber, Vicerrector Adjunto de
Investigacidn e Innovacién, en
representaciéon del Rector de

la UMH, decidié seleccionar
a la Dra. Christine E. Holt,
Profesora de Neurociencia del
Desarrollo de la Universidad
de Cambridge (U.K.).

Christine Holt ha realizado

grandes contribuciones a nuestra
comprensién de un aspecto
fundamental de la neurobiologia del
desarrollo: los mecanismos por los que los
axones navegan hacia sus objetivos dentro
del cerebro. Utilizando enfoques técnicos
innovadores, Christine Holt ha puesto de
manifiesto la compleja naturaleza de las
decisiones que se realizan durante el crecimiento
del axon para su correcta orientacidon. Cabe
destacar que fue pionera en la idea de que las
proteinas se sintetizan y se degradan a nivel
local en el cono de crecimiento, y de manera
convincente demostrd que este proceso es
necesario para su respuesta a las senales de
orientacion liberadas por otras células. Estos
importantes descubrimientos abren nuevas
perspectivas en el afan de resolver el problema
de la regeneracién de los axones centrales
en busqueda de soluciones para las lesiones
traumaticas del sistema nervioso.

Su trabajo ha recibido un undnime

reconocimiento internacional, siendo en
anos recientes conferenciante invitada en

L S 4

los principales

congresos

mundiales

dedicados al estudio

del desarrollo del

sistema nervioso. El

jurado ha destacado

la novedad, solidez y

calidad de sus aportaciones

y la alta productividad de

su grupo de investigacién en el
momento actual.

La Profesora Holt nacié en Wylam, Reino Unido,
en 1954, se licencié en Ciencias Biologicas en la
Universidad de Sussex y se doctord en Zoologia
en el MRC de la Universidad Kings College
de Londtres. Tras estancias postdoctorales
en Estados Unidos y Alemania, continud su
trabajo de investigacion en la Universidad de
Cambridge, donde en 2003 alcanzd el nivel de
Profesor de Neurociencia del Desarrollo. Es
miembro de numerosas sociedades cientificas
entre las que destacan: EMBO (European
Molecular Biology Organization); Royal Society
(FRS); la Academia de Ciencias Médicas
(FMedSci); Revisor de las mas prestigiosas
revistas de neurociencia y autora de 96
articulos en las revistas mas destacadas de la
biologia actual.

El préoximo premio sera entregado en 2013.
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Biologia molecular y microbiologia

Este servicio ofrece equipamiento para la realizacidn de técnicas de Biologia Molecular a todos los miembros del IN, incluso a aquellos que
utilizan esta técnica de manera esporadica y de otro modo no podrian hacerlo. El servicio pone a disposicion y mantiene los siguientes equipos:
Equipos de adquisicién de imagen para geles de agarosa o de acrilamida, equipo de captacién de imagen de quimioluminiscencia y fluorescencia,
equipo de revelado de radiografias, espectrofotdmetros en placa, de cubeta o de pequenos volimenes (Nanodrop), equipo de electroporacién
y equipo de electroforesis en campo pulsante. También ofrece a los investigadores del IN una serie de equipos y lugares de trabajo que les
permita realizar el cultivo de microorganismos en las condiciones ambientales y de seguridad bioldgica apropiadas. El servicio pone a disposicion
de los investigadores del IN incubadores y agitadores orbitales cuyo uso esta especialmente reservado para microbiologia. La posibilidad del
uso de diferentes temperaturas asegura la capacidad de trabajar con herramientas bioldgicas variadas como plasmidos, vectores de expresion
procaridtica, BACs o levaduras.

Centrifugas y congelacion

La unidad incluye distintos modelos de centrifugas, ultracentrifugas y rotores tanto de angulo fijo, como verticales y los mas innovadores casi-
verticales. Estas centrifugas permiten estimar las propiedades fisicas de una particula en concreto: sus propiedades hidrodinamicas.

Embriologia experimental
(dos unidades; una de ellas situada en el animalario de ratones modificados genéticamente)

Este servicio estd destinado a la realizacién de experimentos de embriologia experimental en mamiferos y para ello dispone de numerosos
equipos entre los que destacan microdisector laser, electroporador, sistema Biolistic y microscopio estereoscdpico de fluorescencia con sistema
de captura digital de imagenes. Ademas, el servicio cuenta con sistemas de electroporacién CUY21 fundamentalmente disefado para la
electroporacién in Utero de plasmidos de DNA en cerebros embrionarios. También dispone de un moderno y novedoso sistema de ultrasonidos
que permite la electroporacién de DNA o inyeccién dirigida de células en regiones concretas del cerebro.

Acuario pez cebra

El IN cuenta con una instalacién para el mantenimiento, reproduccidn y cria del pez cebra consistente en tres mddulos independientes, capaces
cada uno de ellos de albergar mas de 1000 peces adultos. La instalacidn incluye un sistema de purificacién de agua por ésmosis reversa, control
de pH, temperatura y salinidad, asi como de dispositivos para la preparacidon de Artemia salina para la alimentacidon de los peces. Todo ello
permite la produccién diaria de embriones para experimentos de embriologia, anadlisis de la expresién génica o transgénesis.
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Servicio de imagen
Con el fin de implementar las nuevas técnicas de imagen celular in vivo, el IN dispone de una plataforma de imagen que estd compuesta por:
Microscopio confocal convencional, que permite la toma de imagenes a varias longitudes de onda de preparaciones fijadas.

Microscopio confocal invertido equipado con camara de mantenimiento celular y multiples laseres, incluyendo uno UV, que permite realizar
experimentos de time-lapse y fotoliberacion de sustancias activas.

Microscopio multifotdn, equipado con dos unidades de trabajo especificamente
disefiadas. Una para realizar experimentos in vivo o en rodajas de cerebro
que permite la adquisicion rapida de imagen en concatenacién con técnicas
electrofisioldgicas. La otra incluye un microscopio invertido donde es posible
realizar experimentos de larga duracion en condiciones controladas de
temperatura y humedad.

Microscopio de reflexion interna total (TIRF), para la monitorizacién de
interacciones biomoleculares de forma rapida y no destructiva. Permite
detectar cambios de orientacion y movilidad lateral de moléculas proteicas.

Estacion Confocal de Electrofisiologia con escaner resonante de alta resolucidon temporal y equipamiento de electrofisiologia.

Microdisector por ldser para un control microscépico de alta resolucidon que permite seleccionar y descartar areas de tejido, células individuales,
fragmentos de células e incluso cromosomas.

Sistema Neurolucida para el analisis neuroanatdmico del cerebro y el sistema nervioso. Estaciones de trabajo para analisis y procesamiento

de imagenes que permiten la extraccion de parametros estadisticos y la cuantificacién de resultados cientificos. Reconstrucciones de series de
imagenes en 3D y 4D.
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Ilustracion e iconografia

El servicio dispone de material y personal técnico necesario para la realizacidon de todo tipo de trabajo relacionado con la ilustracion, disefio
grafico y fotografia

Unidad de cirugia

(dos unidades; una de ellas situada en el animalario de ratones modificados genéticamente)

Esta unidad permite la realizacidon de cirugia menor y mayor incluidos experimentos de estereotaxis en roedores (raton, rata y cobaya). Consta
de un microscopio quirdrgico LEICA M400-E, vaporizador de anestesia para isofluorano, oxigeno medicinal, cdmara pequefia de anestesia y
manta térmica eléctrica. La sala estd equipada con un sistema de recuperacion de gases anestésicos.

Unidad de cultivos

Consta de diversas instalaciones de uso comun repartidas en diferentes salas:

e Lineas celulares: equipada con campanas de cultivos, incubadores de CO2, centrifugas y microscopios de rutina y fluorescencia. Se dispone
de una rutina mensual para el diagndstico de infecciones por micoplasma.

e Cultivos primarios: dotada con el mismo equipo que la unidad de lineas celulares, esta disefiada para realizar cultivos primarios de células
animales de diferentes origenes.

e Cultivos organotipicos: dispone del equipamiento necesario para realizar cultivos de explantes de tejidos animales como lupas de diseccidn,
microscopios, vibratomos y electroporadores.

Taller de electrénica
El Taller de Electrdénica esta dotado de equipamiento de prueba y medida, asi como equipos de disefio y prueba que permiten el disefo,
construccion y reparacion de diversos equipos electrénicos. Asimismo, esta dotado de equipamiento mecanico para la construccion de piezas

de laboratorio en metal y plastico. Un técnico especialista en electrénica con amplia experiencia en bioinstrumentacion es responsable de este
servicio comun y de atender las peticiones de los distintos laboratorios del IN.
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Zona de estudios de conducta

Dos unidades; una localizada en el animalario de ratones modificados genéticamente; otra en el animalario general

Zona comun que dispone del siguiente equipamiento: cajas de Skinner, rotarod, treadmill, laberinto de 8 brazos, hot-plate y watermaze con
sistema de seguimiento que permiten a los investigadores estudiar el comportamiento de ratas y ratones (funcién motora, memoria, aprendizaje,
condicionamiento, etc.). También incluye sistemas de registro electrofisioldgico multiple en animales créonicamente implantados con electrodos,
lo que permite registrar EEG, potenciales de campo o neuronas individuales en animales que realizan tareas diversas, como navegacion espacial

o discriminacion sensorial.

Imagen funcional de resonancia magnética nuclear

El servicio de Imagen Cerebral del IN esta dotado con un equipo de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 7T (Biospec 70/30, Bruker) con
gradientes de alto rendimiento (hasta 675 mT/m) y capacidad para aplicar técnicas modernas de imagen multimodal y paralela en animales de
experimentacién (ratén, rata, conejo, gato).

INDICE

En dicha instalacién se combina ademas de forma pionera en nuestro pais, la imagen funcional por
RMN con la microestimulacién cerebral profunda y el registro electrofisioldgico. Esta tecnologia
punta permite adquirir datos de actividad neuronal (potenciales de campo y actividad multiunitaria) y
respuestas hemodindmicas de forma simultanea, facilitando estudios de acoplamiento neurovascular,
conectividad funcional y plasticidad neuronal.

Fluorescence assisted cell sorting

El Instituto de Neurociencias dispone de un “Fluorescente Activated Cell Sorting (FACS) de ultima
generacion unico en el mercado. El FACSAria es un analizador-separador digital de mesa de alta
precision y sensibilidad, para la separacién-aislamiento y analisis de poblaciones celulares y estructuras
marcadas con diferentes marcadores que se utilizaran en el contexto de estudios basicos: busqueda de
moléculas implicadas en el desarrollo y plasticidad neuronal, estudios aplicados: busqueda de moléculas
implicadas en el desarrollo de tumores, enfermedades neuropsiquiatricas y neurodegenerativas, y
terapia celular: aislamiento de poblaciones de células madre para el transplante en pacientes o animales
modelo con enfermedades neuropsiquiatricas y neurodegenerativas.
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Compras y almacén

Creado en 2007, el Servicio de Compras gestiona todas las compras institucionales y asesora y apoya a los grupos de investigacion en la
adquisicion de material y equipos. El nuevo espacio del Servicio de Almacén dispone de una superficie de 200m2 con mas 900 metros lineales
de estanteria moévil y armarios para el almacenamiento de productos inflamables y reactivos. Este Servicio proporciona material de uso comun
a todos los laboratorios y a los Servicios Comunes del IN. El Servicio de Compras y Almacén trabaja en estrecha colaboracion con la Secretaria
del IN en la gestién de los pedidos y la facturacidon de los mismos.

Animalario

El animalario de Ratones Modificados Genéticamente del Servicio de Experimentacion Animal aloja unos 8000 ratones en condiciones libres de patdgenos
especificos. Cuenta con una superficie aproximada de unos 2000 metros cuadrados y en él podemos distinguir las siguientes areas:

Cria y mantenimiento de lineas de ratones modificados genéticamente. Alberga cerca de 300 lineas de ratones modificados genéticamente. Las lineas son
manejadas por personal especializado bajo érdenes directas de los investigadores a través de un programa informatico disefiado al efecto.

Cria de ratones wild type y produccion de hembras de edad gestacional definida. El area de produccion de ratones no transgénicos sirve las necesidades de los
investigadores de este tipo de ratones.

El servicio de hembras de edad gestacional definida. Disefiado especificamente para apoyo de la embriologia experimental, provee a los investigadores de
ratonas prefiadas en distintos estadios de gestacion.

Cuarentena. Donde se estabulan los animales recibidos de otras instituciones. Antes de poder ser admitidos en el animalario se determina su estado de salud
y se realiza transferencia de embriones si no estan libres de patdgenos.

Laboratorio de transgénesis. Donde se realizan las rederivaciones y otros procedimientos de reproduccion asistida como FIV y congelaciones de esperma y
embriones de ratdn.

Zona Experimental. Esta dotada de un area de estabulacion propia y cuenta con unos completisimos equipamientos para realizar experimentos de cirugia y
conducta con los ratones procedentes del area de barrera.

Area de lavado y esterilizacion. Donde se lava, prepara y esteriliza todo el material empleado en el animalario. Cuenta con 3 autoclaves, dos SAS de nebulizacion,
lavaracks y lavabiberones.
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Acloque H, Lavial F, Pain B. Astacin-like metallo-endopeptidase is dynamically expressed in embryonic stem cells and embryonic epithelium
during morphogenesis. Dev. Dyn. 24/(3):574-582

Acloque H., Ocaha OH., Nieto MA. Mutual exclusion of transcription factors and cell behaviour in the definition of vertebrate embryonic
territories. Curr. Opin. Genet. Dev 22:308-314

Aracil-Fernandez A, Trigo JM., Garcia-Gutierrez MS,, Ortega-Alvaro A, Ternianov A, Navarro D, Robledo P, Berbel P, Maldonado R,,Manzanares ]. Decreased Cocaine Motor Sensitization
and Self-Administracion in Mice Overexpressing Cannabinoid CB(2)Receptors. Neuropsychopharmacology 37(7):1749-1763

Arribas MI, Jones ., Martinez S., Roche E. Adipose cell-derived stem cells: Neurogenic and immunomodulatory potentials. Adv. Neuroimmune
Biol. 3(1):19-30

Avci HX,, Lebrun C.,Wehrle R.,Doulazmi M.,Chatonnet F,Morel MP,Enam M.,Vodjdani G.,Sotelo C.,Flamant F,Dusart|l. Thyroid hormone triggers the developmental
loss of axonal regenerative capacity via thyroid hormone receptor alphal and kruppel-like factor 9 in Purkinje cells Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S. A. 109(35):14206-14211

Ballesta )., Cremades |., Rodriguez-Munoz M., Garzon J., Faura CC. Sensitivity to mu-opioid receptor-mediated anti-nociception is determined by
cross-regulation between mu- and delta-opioid receptors at supraspinal level. Br. J. Pharmacol [66(1):309-326.

Ballesta JJ., Del Pozo C., Castello-Banyuls J., Faura CC Selective down-regulation of alpha4 beta 2 neuronal nicotinic acetylcholine receptors in
the brain of uremic rats with cognitive impairment. Exp. Neurol. 236(/):28-33

Blanquer M.,Moraleda JM. Iniesta F,, Gomez-Espuch J.,Meca-Lallana |.,Vilaverde R.,Perez-Espejo MA.,Ruiz-Lopez FJ., Santos JMG.,Bleda P,lzura V.,Saez M., De Mingo P,Vivancos L.,
Carles R, Jimenez J,,Hernandez J,Guardiola J.,Del Rio ST.,Antunez C.,De la Rosa P,MajadoM|.,Sanchez-Salinas A.,Lopez ].,Martinez-Lage JF,MartinezS. Neurotrophic Bone
Marrow Cellular Nests Prevent Spinal Motoneuron Degeneration in Amyotrophic Lateral Sclerosis Patients: A Pilot Safety Study. Stem
Cells 30(6):1277-1285
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Signaling Modulates the Proliferation of Central Nervous System Progenitors. Neuron 76(2):338-352
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Brain Research Institute. University of California, Los Angeles (UCLA). USA

06/012012 Symmetry is attractive and increases fitness but how does body symmetry emerge even though organs grow independently?

Instituto de Neurociencias de Alicante

Maria Dominguez Castellano

http://in.umh.es


http://in.umh.es

Seminarios
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18-04-2012 Marcos Mondejar Paula
Topographic specification of
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07-05-2012 Crespo Enriquez Ivan
Experimental study of FGF8 morphogenetic
activity in the establishment of
neuroepithelial positional information in
mouse brain development
Director: Salvador Martinez Perez |/ Diego Echevarria Aza
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Common molecules in memory formation
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role for the RAS-ERK-CREB pathway in
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27-07-2012 Perales Cano Mercedes
El receptor auditivo y la via auditiva
central en un modelo transgénico de
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Director: Carmen de Felipe Ferndndez / Jorge Prieto Cueto
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Functional analysis of the PDZ protein
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El antagonismo entre Snail y Pax2 controla
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Asociacién de Esclerosis Mdultiple de
Alicante

"Brain Week 2012" actividades.

http://in.umh.es


http://in.umh.es

Cortes de Prensa 139



http://in.umh.es

	Botón 163: 
	Página 1: 
	Página 2: 

	Page Back 6: 
	Página 1: 
	Página 2: 

	Web in: 
	umh: 
	es 2: 
	Página 1: 
	Página 2: 

	es: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 112: 
	Página 113: 
	Página 114: 
	Página 115: 
	Página 116: 
	Página 117: 
	Página 118: 
	Página 119: 
	Página 120: 
	Página 121: 
	Página 122: 
	Página 123: 
	Página 124: 
	Página 125: 
	Página 126: 
	Página 127: 
	Página 128: 
	Página 129: 
	Página 130: 
	Página 131: 
	Página 132: 
	Página 133: 
	Página 134: 
	Página 135: 
	Página 136: 
	Página 137: 
	Página 138: 
	Página 139: 



	Salutation: 
	Botón 53: 
	Botón 54: 
	A BIT OF HISTORY : 
	Botón 56: 
	Botón 57: 
	WHERE WE ARE: 
	Botón 59: 
	Botón 60: 
	Botón 61: 
	Botón 62: 
	Botón 63: 
	Botón 105: 
	Botón 64: 
	Botón 65: 
	Botón 66: 
	Botón 67: 
	Press Cuttings: 
	Botón 68: 
	Botón 157: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 112: 
	Página 113: 
	Página 114: 
	Página 115: 
	Página 116: 
	Página 117: 
	Página 118: 
	Página 119: 
	Página 120: 
	Página 121: 
	Página 122: 
	Página 123: 
	Página 124: 
	Página 125: 
	Página 126: 
	Página 127: 
	Página 128: 
	Página 129: 
	Página 130: 
	Página 131: 
	Página 132: 
	Página 133: 
	Página 134: 
	Página 135: 
	Página 136: 
	Página 137: 
	Página 138: 
	Página 139: 

	Page Back 4: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 112: 
	Página 113: 
	Página 114: 
	Página 115: 
	Página 116: 
	Página 117: 
	Página 118: 
	Página 119: 
	Página 120: 
	Página 121: 
	Página 122: 
	Página 123: 
	Página 124: 
	Página 125: 
	Página 126: 
	Página 127: 
	Página 128: 
	Página 129: 
	Página 130: 
	Página 131: 
	Página 132: 
	Página 133: 
	Página 134: 
	Página 135: 
	Página 136: 
	Página 137: 
	Página 138: 
	Página 139: 

	Index Principle: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 112: 
	Página 113: 
	Página 114: 
	Página 115: 
	Página 116: 
	Página 117: 
	Página 118: 
	Página 119: 
	Página 120: 
	Página 121: 
	Página 122: 
	Página 123: 
	Página 124: 
	Página 125: 
	Página 126: 
	Página 127: 
	Página 128: 
	Página 129: 
	Página 130: 
	Página 131: 
	Página 132: 
	Página 133: 
	Página 134: 
	Página 135: 
	Página 136: 
	Página 137: 
	Página 138: 
	Página 139: 

	Botón 165: 
	Botón 175: 
	Botón 177: 
	Botón 178: 
	Botón 179: 
	Botón 180: 
	Botón 181: 
	Botón 182: 
	Botón 183: 
	Botón 184: 
	Botón 185: 
	Botón 186: 
	Botón 187: 
	Botón 193: 
	Botón 194: 
	Botón 195: 
	Botón 188: 
	Botón 189: 
	Botón 190: 
	Botón 191: 
	Botón 192: 
	Botón 176: 
	Botón 166: 
	Botón 167: 
	Botón 168: 
	Botón 169: 
	Botón 170: 
	Botón 171: 
	Botón 172: 
	Botón 173: 
	Botón 174: 
	Botón 196: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 
	Página 110: 
	Página 111: 

	Page Back 7: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 
	Página 110: 
	Página 111: 

	Index Principle 2: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 
	Página 110: 
	Página 111: 

	Nav Researh Groups Index: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 
	Página 110: 
	Página 111: 

	Botón 104: 
	Botón 106: 
	Botón 107: 
	Botón 108: 
	Botón 109: 
	Botón 1010: 
	Botón 1011: 
	Botón 1012: 
	Botón 1013: 
	Botón 1015: 
	Botón 1017: 
	Botón 1016: 
	Botón 1018: 
	Botón 1019: 
	Botón 1020: 
	Botón 1021: 
	Botón 1022: 
	Botón 1023: 
	Botón 1024: 
	Botón 1025: 
	Botón 1026: 
	Botón 1032: 
	Botón 1029: 
	Botón 1031: 
	Botón 1030: 
	Botón 1033: 
	Botón 1034: 
	Botón 1038: 
	Botón Neuron: 
	Botón 1036: 
	Botón 1035: 
	Botón 1039: 
	Botón 1040: 
	Botón 1041: 
	Botón 1042: 
	Botón 1043: 
	Botón 1044: 
	Botón 1045: 
	Botón 1046: 
	Botón 1047: 
	Botón 1048: 
	Botón 1049: 
	Botón 1050: 
	Forward: 
	Back: 


