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Salutacion

Juan Lerma : Director

| aho 2015 ha supuesto un ano de continuidad y estabilizaciéon para el Instituto de Neurociencias,

que sigue manteniendo un buen nivel de ingresos por proyectos, de trabajos publicados y consecucion de
importantes hitos cientificos. Todo ello favorecido por la acreditacion como “Centro de Excelencia Severo
Ochoa’, que tuvo su inicio oficial en el mes de Julio de 2014 y que nos esta permitiendo acometer nuevas
iniciativas, como se relata mas adelante.

De resaltar es que, un ano mas, hemos tenido que despedir a un companero mas, que al igual que otros
anteriormente, aceptd una una oferta tentadora en el extranjero. Miguel Maravall se incorporé a mediados
de 2015 como Catedratico de Neurociencias a la Universidad inglesa de Sussex. En la despedida oficial de
todo el Instituto, Miguel expuso los hitos obtenidos en sus 10 aflos de pertenencia en el mismo, desde
su incorporacion como contratado Ramén y Cajal, tras lo cual recibié una placa ofrecida por todos los
companeros en sefal de recuerdo. Se sigue constatando el papel de Instituto como semillero deimportantes
figuras internacionales de la Neurociencia. La movilidad es algo inherente a la actividad cientifica. Y como
ya apunté en anterior ocasidn, nuestro problema radica en carecer de las necesarias facilidades para su
reemplazo, impuesto por el sistema en el que estamos inmersos.

Otros dos miembros del Instituto, Fernando Moya y Roberto Gallego, alcanzaron la edad de jubilacién en
2015 e igualmente, han dejado de pertenecer al mismo, tras estar en él desde su inicio. En particular, la
jubilacion de Roberto representa, tal vez, un punto de inflexién en la historia de nuestro Instituto pues él
fue uno de sus fundadores. Siempre le recordaremos y les deseamos a ambos una gozosa jubilacion que les
permita realizar lo que nunca tuvieron tiempo de hacer por su gran dedicacién al Instituto y a la Universidad.

El Instituto, sin embargo, ha tomado la iniciativa de incorporar a jévenes cientificos con las herramientas que
tenemos a mano. Asi, Ramon Reig, Alex Gdmez-Marin y Cristina Marquez, se han incorporado desde el Instituto
Karolinska, el primero, y el prestigioso Centro Champalimaud portugués, los dos segundos. Los tres estan
formando sus grupos de investigacion y se unen a José Lépez-Atalaya y Berta Lopez Sanchez-Laorden, que
consiguieron un Proyecto para Jovenes Investigadores (JIN) y un contrato Ramon y Cajal, respectivamente.
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Pero no son la Unicas incorporaciones. El prestigioso investigador britanico Richard Morris, y Julio Barbas, Investigador Cientifico del CSIC, ha
decidido también unirse al IN en el marco del Program Severo Ochoa. Sin duda, estas adiciones tan significativas han de ser muy positivas
para el futuro del Instituto.

Por otra parte, la clasificacién del personal indica que mantenemos una proporcién estable de aproximadamente 60% de mujeres y 40% de
hombres, y en torno al 20 % de nuestro personal viene de otros paises. Llamativamente, mas del 30% de nuestros investigadores contratados
siguen teniendo origen no espanol, lo que habla del grado de internacionalizaciéon de nuestro centro.

Cumpliendo la misién del IN de generar conocimiento en torno al cerebro y sus mecanismos, este Gltimo afo el IN ha realizado un buen
numero de hallazgos relevantes, una seleccion de los cuales podra encontrar el lector en la seccién especifica de esta memoria.

En términos de productividad, este afio se evidencia una mejora respecto al afio anterior, aunque dentro de una estabilidad tanto en el nimero
de articulos como en el factor de impacto medio (7.21 en 2015) de las revistas en las que estan publicados, y contindan cosechando un buen
numero de citas.

En el afo transcurrido, el IN ha sido objeto de una serie de acciones relevantes. Por ejemplo, el Instituto recibié el premio “Importantes del
ARo” que otorga el diario Informacién de las manos del Presidente de la Generalitat Valenciana, Albert Fabra el dia 19 de Febrero de 2015
en un acto solemne. Varios miembros del IN han conseguido reconocimientos significativos a su labor investigadora. Por ejemplo, Angela
Nieto recibié la Distincién al Mérito Cientifico de la Generalitat Valenciana; Juana Gallar fue elegida Vicepresidenta de la division europea de la
International Society for Eye Research; Carlos Belmonte recibié el Premio de la Sociedad Espaiola del Dolor al mejor Grupo de Investigaciéon en
Dolor Neuropatico y Eloisa Herrera recogid en el mes de Abril el “Premio Alberto Sols al Mejor Trabajo Cientifico” en su XV Edicién. Finalmente,
Santiago Canals fue destacado por la revista Scientific American como uno de lo “10 World Innovators” en el campo de la Memoria, junto a
personajes como Hermann Ebbinghaus, Sigmund Freud, Donald Hebb y Eric Kandel. Nuestra enhorabuena a todos. Nuestra enhorabuena a
todos. Con ello el IN 'y sus miembros siguen reforzando su presencia nacional e internacional.

En2015,los gruposdel INhan continuado con un cierto grado de contencién de gasto, seguramente debido a los erraticas y dispares convocatorias
de proyectos en Espaia. Logicamente, es necesario buscar estrategias que prevengan que la crisis de financiacion de la ciencia en Espaia
amenace las estructuras mas fundamentales del Instituto. La concurrencia, con éxito, por parte de varios investigadores a las convocatorias
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del European Research Council y otros programas del Horizonte 2020, es la salida natural a la crisis espafiola. En el IN seguimos empefados 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.

Un hecho destacable en 2015 ha sido la celebracién de XV aniversario de la constitucidn de la Catedra de Neurobiologia Remedios Caro Almela.
Para su conmemoracién, organizamos un simposio con la participacion de los cientificos distinguidos en ediciones anteriores con el Premio de
Neurobiologia del Desarrollo Caro Almela, que amablemente aceptaron tomar parte del mismo al que se sumaron algunos jovenes cientificos
del IN. Durante el mismo, Magdalena Go6tz (Premio Remedios Caro Almela 2013) pronuncié la VI Remedios Caro Almela Lecture.

Al dia siguiente tuvo lugar el acto de entrega del VIl Premio en Neurobiologia del Desarrollo Remedios Caro Almela, que este afo fue concedido
a la investigadora suiza Silvia Arber, quien antes de la ceremonia de entrega, pronuncié la VIl Caro Almela Lecture con el titulo “Disentangling
neuronal circuits for motor control”.

En 2015 hemos seguido colaborando con la Semana Mundial del Cerebro a través de la organizacion de diversos actos de divulgacién y
jornadas de puertas abiertas que ha permitido la visita al Instituto de mas de 1.000 personas. Queremos insistir en que el conocimiento
intimo del cerebro cambiara el modo de pensar y actuar de la sociedad del futuro y por tanto, la Neurociencia 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
alo largo de este afo, han contribuido a la mision del IN situandolo 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. Por lo demds, mencionar que en 2016 se producird mi
relevo en la Direccion del Instituto, tras estos mas de 8 afos de servicio. Desde aqui le deseo a la persona que desempeiie el cargo toda la
suerte posible y le digo que cuenta con mi apoyo en su tarea de desarrollar los programas de investigacion en los afios venideros.

Juan Lerma

Director



Jn poco de historia

|| 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
delaestructurayfuncién del sistema nervioso. En paralelo, se cre6 un programa
de doctorado en neurociencias dirigido a formar jévenes investigadores en
este area de conocimiento.

En 1995, el Instituto de Neurociencias pasé a ser Unidad Asociada al
Instituto Cajal del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC),
que desplazé a Alicante a sus dos primeros grupos de investigacion. Un afo
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 jévenes investigadores reclutados a través del Programa Ramén y Cajal.

La UMH inicia en 2001 la construccién de un nuevo edificio, especialmente
disenado 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 Dofa Sofia el 26 de septiembre de 2005.



Jonde estamos

|| 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 regién
disfruta de un agradable clima a lo largo de todo
ano. 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
Medicinay 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.

El nuevo edificio cuenta con un area de unos
9000 m2 distribuidos en un sétano y tres plantas
en las que se situan algo mas de 50 laboratorios
de 60-70 m2 asignados a los distintos grupos
de investigacion. Aproximadamente el 30% del
espacio total se dedica a servicios comunes y
en ellos se emplazan sofisticadas instalaciones
y equipos de uso comun para la investigacion
neurocientifica. La planta sétano alberga un
moderno animalario para ratones modificados
genéticamente.



Qué hacemos

no de los grandes retos que se le plantea a la ciencia y a la sociedad actual
es comprender cémo funciona el cerebro, con el fin de entender mejor las bases
biolégicas de la conducta humana y funciones tan variadas como la consciencia, las
emociones,lassensaciones, ellenguaje o el control del movimiento.Lasenfermedades
neuroldgicas, en particular las psiquidtricas 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
aun lejos de ser entendidas y por este motivo muchos paises desarrollados dedican
cada vez mas atencién al estudio del sistema nervioso.

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

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

Un segundo nivel de organizacién se establece en Lineas de Investigacion, 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 transmisién sindptica 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 y disciplinas diferentes.
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El IN lleva a cabo, ademds, 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
Educacién y pretende ser también un centro de referencia en el que colaboran
cientificos clinicos y basicos de las mas variadas disciplinas y adscripcion nacional
e internacional. Durante el el Curso Académico 2012-2013 se ha puesto en marcha
la primera edicién del Master en Neurociencias: de la investigacién a la clinica.
Este Master cuenta con 60 créditos ECTS distribuidos en diferentes materias y es
impartido por profesores del CSIC y de la UMH.

Con la incorporacion tanto de jévenes investigadores como de investigadores
seniorsy de reconocido prestigio internacional, en los ultimos afos se ha producido
un incremento significativo en personal. El IN acoge actualmente 37 investigadores
de plantilla (20 pertenecientes a la Universidad, 17 del CSIC), 8 investigadores
contratados, 192 investigadores pre y posdoctorales y 83 personas para el soporte
técnico y administrativo (ver grafica IN en Cifras: Personal).

El IN ha logrado ser un centro de investigacién reconocido, tanto a nivel nacional
como internacional, como lo evidencia la marcada participacién de sus cientificos
en diversos programas nacionales y europeos, obtencién de subvenciones y
premios, etc. (ver grafica Evolucién de los Presupuestos). El nimero 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.



A donde vamaos

| n 2010 el IN empez6é a implementar su
segundo Plan Estratégico, que a solicitud del CSIC
se elaboré en 2009. En el anterior quedé plasmado
su proyecto de futuro para el quinquenio 2005-
2009; en éste se esbozaron las lineas maestras
para su consolidacién, con el claro objetivo de
convertirse en un centro de excelencia en el Area
Europea de Investigacién. En el Ill Plan de Accién
diseflado en 2014, se reafirma la vocacién de
excelencia del Centro y su intencién de reforzar
y concretar algunas de las actuales lineas de
investigacién 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 esta
llevando a cabo mediante la incorporacién al
IN de tecnologia adecuada y la busqueda de
colaboraciones con hospitalesy centros del sistema
de salud. El desarrollo de plataformas tecnoldgicas
punteras, como la de técnicas de imagen dirigidas
al estudio y exploraciéon del cerebro, es otra de las
metas del IN. El instituto posee una clara vocacién
internacional y sigue buscando la incorporacién
de cientificos destacados de todos los paises
y la colaboracién intensa con otros centros de
investigacion, particularmente los europeos.
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HITOS clentincos

Demostrado que la variacion en el numero de copias de un Unico gen del sistema glutamatérgico resulta en una
sintomatologia de autismo y en la alteracion de la funcién sinaptica en regiones involucradas en actividad social
(Aller et al., J. Neurosci 35(40):13619 —-13628. 2015) (Cover, comentado en “This week in the Journal”)

Demostracion de que hialuronato sédico (HA), el componente principal de la matriz extracelular, modula el canal iénico nociceptivo
TRPV1. EI HA disminuye la excitabilidad de los canales TRPV1 reduciendo la actividad de los nociceptores que transmiten la sensacion
de dolor. (Caires et al.. Nature Comm. 10.1038/ncomms9095. 2015)

Descrito un nuevo papel para el factor de transcripcién Zic2 en la migracién de ciertas poblaciones neuronales que contribuyen a la
formacién del telencéfalo. Estas observaciones ayudaran a entender mejor las devastadoras patologias asociadas a mutaciones en
Zic2 tales como holoprosencefalia, espina bifida o esquizofrenia. (Murillo et al., J. Neurosci. 35(32): 11266-11280. 2015)

Demostrado que el factor de transcripcién SRF juega una importante funciéon en el crecimiento asimétrico de los procesos
neuronales durante el desarrollo embrionario, lo cual tiene profundas implicaciones para la correcta formacion del sistema nervioso.
(Scandaglia et al., Scientific Reports 7;5:17470. 2015)

Demostrado que interferir con la biogénesis de los microRNAs interrumpe los mecanismos homeostaticos que protegen a las neuronas
de la sobreactivacion, revelando con ello un nuevo papel para el sistema de microRNAs en la regulacion de los umbrales de respuesta
neuronal (Fiorenza et al., Cereb Cortex 2015 Jan 16 [Epub ahead of print])

Demostrado que los ratones modelos para el sindrome de Rubinstein-Taybi, una enfermedad genética
asociada a la discapacidad intelectual, reproducen la microcefalia observada en pacientes, y demostrado que
la haploinsuficiencia que origina la enfermedad tiene un impacto diferencial en el desarrollo del prosoencéfalo
(Ateca-Cabarga et al. Sci Reports 2015)

Caracterizada la funcién del receptor de Netrina-1, DCC, en crecimiento axonal. DCC actia como acelerador del
crecimiento axonal en axones talamocorticales y su expresion se regula mediantes mecanismos dependientes de actividad
(Castillo-Paterna M et al. EMBO Rep 2015)
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Caracterizado la via de actividad proteolitica implicada en colapso y recuperacién del cono del crecimiento en procesos de guia axonal. La
inhibicion de BACE1 y y-secretase tienen efectos contrarios en este proceso (Barao et al. Cell Reports 2015)

Demostrada la existencia de un protomapa genético del plegamiento de la corteza cerebral en hurén y el ser humano. Variaciones en
la intensidad de expresion de miles de genes anticipan y predicen el patron con el que se forman los pliegues de la corteza. Entre los
genes que definen el protomapa se encuentran 80% de aquellos cuya mutacién causa malformaciones cerebrales durante el desarrollo
embrionario humano. Este protomapa no existe en ratones, donde la corteza cerebral no forma pliegues (EMBO J 34:1859-1874. Cover
caption, Resenado en EMBO J (Have you seen?))

Caracterizada la implicacion del receptor de Wnt Frizzled3 en la formacién embrionaria de las dos grandes vias estriatales de
proyeccion axonal e identificado nuevas funciones, no auténoma celulares, de Frizzled en la formacion de la via striatal (Morello F et
al. J. Neurosci 2015.)

Demostrado que el desarrollo de la fibrosis renal implica un proceso de transicion epitelio-mesénquima (EMT) de las células renales y que en
modelos animales se puede atenuar la fibrosis con un tratamiento sistémico con inhibidores de la EMT. Estos resultados resuelven el debate
acerca del origen de los miofibroblastos en la fibrosis renal y abren nuevas vias para el disefio de terapias antifibréticas (Grande et al., Nature
Medicine 21, 989-997.2015)

Demostrado que la via de sefalizacion Hippo, una via supresora de tumores, regula la division celular asimétrica (Keder et al., Current
Biology 25, 2739-2750)

Caracterizado el papel fundamental de la plasticidad sindptica a corto plazo en el establecimiento de canales de comunicacién
polisinapticos para transmitir informacién a distintas frecuencias entre el hipocampo y el neocortex (Moreno et al. Cereb Cortex
2015 pii: bhv033)

Desvelado mediante estudios de conectividad funcional por imagen de resonancia magnética la extensa contribucién de las senales
vestibulares al procesamiento ego-céntrico de informacién multimodal para la planificacidon-ejecucién motora y la navegacién espacial
(Rancz et al. J. Neurosci 2015 35(15):5926-34)
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Demostrado que la subunidad GIuK1 y las proteinas Go se asocian y explican la via de sefalizacién no candnica de los receptores de
kainato (Rutkowska-Wlodarczyk et al., J Neurosci. 5(13):5171-5179, 2015)(comentado en “this week in the journal”)

Patentes:

Pharmaceutical composition for the treatment of dry eye. US9095609 (B2; August/04/2015, UMH).

Non-human Animal Model for Autism Spectrum Disorders, Anxiety and/or Depression. PCT 1641.993 (13-08-2015, CSIC).
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El instituto en cifras | Publicaciones e impacto. Evoluciéon de los Indices de Productividad
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Unidades de investigacion

Neurobiologia Celular y de Sistemas

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 computacién y de imagen para
investigar el funcionamiento de la corteza cerebral y de diversos sistemas sensoriales.

Neurobiologia del Desarrollo

La Unidad de Neurobiologia del Desarrollo estd compuesta por diez grupos de investigacién dedicados
a estudiar el desarrollo normal y patoldgico del sistema nervioso tanto en vertebrados (pez, pollo, rata,
ratéon) como en invertebrados (Drosophila). 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.

NeurobiologiaMolecular

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
bioquimicas, farmacolégicas 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 estan interesados en una gran variedad de procesos, desde la estructura y funcion
de neuroreceptores y canales idnicos, a la regulacién de la neurosecrecién, la mielinizacion axonal, la
transduccion de sefiales y la expresion 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 adiccién a drogas o el dolor neuropético.



Lineas de investigacior

Morfogenesis

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 grupos
que componen esta linea de Investigacidn es el entendimiento de los genes y mecanismos que regulan y coordinan estas decisiones celulares.

Transmision y Plasticidad Sinapticas

El estudio de la plasticidad y la transmisién sindptica se considera clave para entender la funcién del sistema nervioso. Dentro de esta linea,
varias sublineas abordan el estudio detallado los receptores para neurotransmisores, incluyendo los receptores de glutamato y nicotinico;
los mecanismos celulares y moleculares que controlan el desarrollo de cableado neuronal, asi como la determinacién de los programas
genéticos activados por actividad neuronal que se requieren para mantener los cambios sindpticos de larga duracién y la memoria.

Transduccion Sensorial

Esta linea de trabajo estd centrada en el estudio de las bases celulares y moleculares de la transduccién y codificacion de estimulos de
tipo térmico, mecdnico y quimico en neuronas del sistema somatosensorial. Estamos especialmente interesados en descifrar el papel que
juegan distintos tipos de canales iénicos en la modulacién de la excitabilidad de las neuronas sensoriales primarias y la relevancia de estos
cambios en la patofisiologia del dolor neuropdtico e inflamatorio. Asimismo, tenemos estamos interesados en descifrar los mecanismos de
termorregulacién a nivel central y periférico.



Lineas de investigacion

Migracion y Ensamblaje Neuronal en la Corteza Cerebral

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 migraciéon y ensamblaje de los diferentes tipos de neuronas de la corteza cerebral.

Patologia del Sistema Nervioso

Esta linea de investigacién surge de la necesidad de tener un conocimiento mds directo de las enfermedades del sistema nervioso. Ella se
encaja en el objetivo del IN que pretende hacer contribuciones a la resolucién de enfermedades neuroldgicas. Por lo tanto el nexo conductor
de esta linea de investigacion es el andlisis experiemental de los procesos patologicos y fisopatoldgicos que se dan en el sistema nervioso.

Neurobiologia de Sistemas

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.
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os receptores nicotinicos neuronales y enfermedad renal crénica terminal (ERCT)

(nAChR) son un tipo heterélogo de canales la prevalencia de trastornos cognitivos,
controlados por ligando presentes en el SNC, moderados o severos, es muy elevada. En
musculo y tejidos no musculares. Los receptores estos pacientes estdn alterados diferentes
nicotinicos neuronales estan implicados en dominios cognitivos necesarios para las
funciones cognitivas, tales como aprendizaje actividades diarias. A pesar de ello, no existe
y memoria, atencién y funcién ejecutiva. En ningun tratamiento para los trastornos

pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) cognitivos de la ERC y la ERCT. La miopatia



Implicacion de los receptores nicotinicos de acetilcolina en la enfermedad renal cronica

urémica es un trastorno frecuente en pacientes
con ERCT. De todas maneras, la patogenia de este Juan J. Ballesta
trastorno no esta aclarada.

La uremia también se asocia a polineuropatia Carlos del Pozo
sensitivay motora. La transmisiéon neuromuscular
se produce cuando la acetilcolina liberada
por las terminaciones nerviosas se une a
nNAChRs musculares de la membran muscular
postsinaptica con el consecuente influjo de
iones Na+ y despolarizacion 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
a’.

En este contexto, pretendemos estudiar el papel
de los nAChRs en: (1) los trastornos cognitivos de
la ERC, (2) la miopatia y neuropatia urémicas, y (3)
la patogenia de la ERC.
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Angel Barco o

|_stamos interesados en los mecanismos
moleculares que permiten el aprendizaje,
la formacién de nuevos recuerdos y otras
modificaciones duraderas del comportamiento
animal. En concreto, investigamos el papel
de determinados factores de transcripcién
y epigenéticos en esos procesos. También
investigamos como el mal funcionamiento de
estos mecanismos puede dar lugar a patologias
del sistema nervioso. Paraabordar esas cuestiones
usamos una aproximacion multidisciplinar que
combinaestudiosde genética,gendmica, biologia
molecular y celular, electrofisiologia y conducta
animal. Desde el punto de vista metodolégico,
estamos particularmente interesados en la
aplicacién de las nuevas tecnologias de edicion
epigenética y perfilado genémico en el sistema
nervioso.



Mecanismos transcripcionales y epigenéticos de la plasticidad neuronal y sus trastornos

Nuestra investigacion actual se centra en las siguientes dos
areas: Angel Barco

Regulacién de la expresion génica dependiente

de actividad por mecanismos epigenéticos y Luis M. Valor
transcripcionales: Los modelos celulares actuales para José P. Lopez-Atalaya
explicar cdmo se forman las memorias proponen que

los recuerdos estan codificados en forma de cambios

en la fuerza de conexiones sinapticas especificas. Estos Beatriz del Blanco
cambios requieren a su vez de cambios en la expresién Romana Tomasoni
génica de las neuronas. En el laboratorio, estamos

interesados en explorar el papel que juegan algunos

factores de transcripcién regulados por actividad Jordi Ferndndez-Albert

(como CREB y SRF), algunas enzimas epigenéticas Deisy Guiretti

(como CBP y p300), y la modificacion covalente de Michal Lipinski

histonas y la metilacion del DNA en este proceso. Alejandro Medrano-Fernandez

Marilyn Scandaglia

Contribucion de mecanismos epigenéticos a la

pato-etiologia de enfermedades neuropsiquidtricas:

Investigamos la relacién entre fallos en los mecanismos Roman Olivares
de regulacién epigenética y diversos trastornos

neurolégicos hoy en dia incurables, tales como el

corea de Huntington, el sindrome de Rubinstein-Taybi

y la discapacidad intelectual asociada al cromosoma

X. Para ello, generamos y caracterizamos modelos

murinos de estos trastornos, investigamos las causas

moleculares que subyacen a los sintomas y ensayamos

nuevas terapias.
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Victor Borrell .

uestro laboratorio estd interesado en
comprender los mecanismos celulares y moleculares
que controlan la expansién 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 tamafo de la corteza
cerebral que se observa a lo largo de la evolucién de
los mamiferos subyace al crecimiento concomitante
en capacidad intelectual. Esta expansién 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 mutacién en humanos da lugar a

esIS v/
cortical




Neurogénesis y expansion cortical

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 desempefan 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 expansién 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 funcién 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.

Victor Borrell

Jorge Brotons
Camino de Juan

Adrian Cardenas

Kaviya Chinnappa
Virginia Fernandez
Cristina Llinares

Maria Angeles Martinez
Ugo Tomasello

Ana Villalba

Esther Pico

Beatriz Yunta
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Control molecular
de la melinizacion axonal

Hugo Cabedo UMH

a velocidad de propagacién del impulso
nervioso es inversamente proporcional a la
resistencia eléctrica del axén y a la capacitancia
del la membrana plasmatica que lo rodea. Para
aumentar la velocidad del impulso nervioso,
algunos invertebrados (como los calamares) han
disminuido la resistencia del axén aumentando
enormemente su diametro. En sistemas nerviosos
mas complejos, como el de los vertebrados
superiores, esto supondria incrementar en mas

de cien veces el volumen de su sistema nervioso,
lo que resulta totalmente inviable. Para aumentar
la velocidad de conduccidn nerviosa sin modificar
el didmetro axonal es necesario disminuir la
capacitancia incrementando el grosor de la
membrana lipidica que rodea al axén. Esto lo han
conseguido los vertebrados mediante el depésito
de grandes cantidades de membrana plasmatica
hipertrofiada de células vecinas especializadas
(oligodendrocitos o células de Schwann). Esta



Control molecular de la mielinizacién axonal

membrana, descrita por Rudolf Virchow en 1854,
recibe el nombre de mielina. Recientemente
se ha establecido que la decisidon de si un axén
serd o no “mielinizado”y cual serd el grosor de su
capa de mielina depende de los niveles que este
expresa de un tipo particular de proteina de la
familia de las neuregulinas.

En nuestro grupo tratamos de esclarecer
los mecanismos moleculares controlan la
mielinizacidnaxonal.Nuestrametaespoderutilizar
esta informacién para desarrollar estrategias
novedosas en el tratamiento de enfermedades
desmielinizantes, como por ejemplo la esclerosis
multiple o la enfermedad de Canavan en el
sistema nervioso central, y la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth en el periférico. También
utilizamos esta informacion para tratar de mejorar
la regeneracidon de los nervios tras las lesiones
traumaticas. Con el objeto de conseguir nuestros
objetivos aprovechamos las aproximaciones mas
novedosas de la gendémica como la secuenciacion
“masiva” del ADN de pacientes, y la modificacién
de genes, desarrollando modelos animales de
estas enfermedades mediante la produccion de
knock-outs condicionalesy el uso de la tecnologia
CRISPR/CAS9.

Hugo Cabedo

Carmen Diaz

Clara Gomis
Psredoctoral
Sergio Velasco
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Santiago Canals Gamoneda

| trabajo en nuestro laboratorio se centra
en dos lineas de investigacion: plasticidad de
las redes neuronales y metabolismo energético
cerebral.

{Como 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 adaptacién

SIC

comportamental. No obstante y a pesar de su
importancia, conocemos muy poco sobre las
reglas que rigen la transformacién de la dindmica
sindptica en dindmica 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 Ia
potenciaciéon sinaptica en el hipocampo. En
el presente proyecto de investigacion nos
interesamos por los mecanismos que subyacen
a dicha reorganizacion funcional, centrandonos
en fendémenos de plasticidad sinaptica a corto y




Plasticidad de los circuitos cerebrales

largo plazo, asi como en la neuromodulacién. Con
este fin, combinamos la imagen por resonancia
magnética funcional (RMNf) con técnicas de
electrofisiologiay estimulacién cerebral profunda,
en modelos murinos de aprendizaje y memoria.

Los mismos mecanismos celulares que median
la neuroplasticidad y 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
adiccién resulta de la activacién, 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 reorganizacién funcional
de las redes neuronales que sostienen la adiccién
y la recaida.mm

Enlasegundalineadeinvestigacion pretendemos
estudiar los mecanismos del acoplamiento
neurometabdlico y neurovascular que mantienen
la funcién cerebral. Nuestro objetivo aqui es
doble; por un lado pretendemos entender los
requerimientos energéticos de la sefalizacién

neuronal asi como su repercusion en la fisiologia
(estrategias eficientes de codificacién) y patologia

(ictus, anoxia, concusion) del sistema nervioso.

Por otro lado, queremos conocer de forma
precisa y cuantitativa las bases neurofisiolégicas
dela senal BOLD (blood-oxygen-level-dependent
signal), con el fin de mejorar la interpretacion de
los datos de RMNf.
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Redes de Senalizacion reguladoras
de la Division Celular Asimétrica

Ana Carmena -

U no de los grandes retos en Neurobiologia

del Desarrollo es comprender cdmo se genera
la inmensa variedad de tipos neurales que
constituyen el sistema nervioso. La division
celular asimétrica es un mecanismo universal
y clave para la generacion de diversidad celular
y es, asimismo, un proceso critico en la Biologia
del Cancer y de las Células Madre. Nuesto
grupo estd actualmente centrado en analizar



Redes de Senalizacion reguladoras de la Division Celular Asimétrica

en profundidad este proceso. Especificamente,
estamos interesados en estudiar y contribuir a
responder tres preguntas fundamentales en el
campo:

Cualessonlosmecanismosquecontrolanelcambio
deunmododedivisiéonsimétricoaunoasimétrico?

Nuestro sistema modelo para responder a esta
cuestion es el “Lébulo Optico del cerebro larvario
de Drosophila”.

Cudles son los mecanismos que regulan
la asimetria de la division para finalmente
generar dos  células hijas  diferentes?

Nuestro sistema modelo para responder a esta
cuestidon son los neuroblastos embrionarios y
larvarios, células madre neurales del sistema
nervioso central de Drosophila.

Cudles son las conexiones entre los procesos
de division celular asimétrica y tumorigénesis?

Nuestro sistema modelo para abordar esta
pregunta son los neuroblastos de tipo Il presentes
en el cerebro larvario de Drosophila.

El Abordaje: Hoy dia es patente el hecho de
que las vias de transduccién de sefales no
son meras cascadas lineares. Por el contrario,
dichas vias estdn organizadas en complejas
redes de sefalizacion. El objetivo de nuestra
investigacion es dilucidar las redes proteicas
funcionales que regulan auténoma y no-
auténomamente el proceso de divisién
asimétrica. En este contexto, consideramos
que las proteinas con dominios PDZ (PSD-95,
Dlg, ZO-1) son excelentes candidatos como
nodosintegradoresentreviasde sefalizacién.
Por tanto, analizamos la funcién de proteinas
PDZ, incluida la proteina PDZ Canoe/Afadin/
AF-6, como proteinas integradoras dentro
de las redes de sefalizacién reguladores del
proceso de division asimétrica. LLevamos
a cabo nuestra investigacion integrando
técnicas de Genética, Biologia Celular,
Bioguimica, Biologia Molecular y Prote6mica.

Ana Carmena

Maribel Franco Redrejo

Noemi Rives Quinto

Aitor Banon Gonzalez
Sandra Manzanero Ortiz

Stephan Speicher
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Neurobiologia molecular
de receptores

NICOtNICOS Neurcnales

Manuel Criado .

| receptor nicotinico de acetilcolina se halla

ampliamentedistribuidoenlossistemasnerviosos

central y periférico. Importantes funciones y
aY197 , . . .

patologias especificas del sistema nervioso tales

como memoria, ansiedad, analgesia, circulacién
aW149

aC193 “

aY93

cerebral, adiccién a nicotina y enfermedad de
Alzheimer podrian mejorar su conocimiento
y/o tratamiento por medio del estudio de los

Y190 mecanismos que regulan la funcién y expresion

N

Cytoplasmic
side

de receptores nicotinicos neuronales. Con este
fin se aplican técnicas de biologia molecular y

biologia celular en los siguientes proyectos:



Neurobiologia molecular de receptores nicotinicos neuronales

Mecanismos que gobiernan la expresion
funcional de receptores nicotinicos.
Utilizando mutantes especificos se estudia el
ensamblaje de subunidades y la activacién
(“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 acciéon de
determinadas proteinas. La interaccién de
algunas de estas proteinas con subtipos
especificos de receptores nicotinicos se
caracteriza actualmente.

Busqueda y caracterizacion de sustancias
que modifiquen la actividad de receptores
nicotinicos neuronales, tanto antagonistas
como moduladoresalostéricos potenciadores
de la actividad.

Manuel Criado

Susana Gerber
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Neurociencla celular vy conductual

Carmen de Felipe

UMH

n el laboratorio estamos enfocados en
examinar la implicacién 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 comparacién con los
psicoestimulantes (cocaina y anfetamina) que




Neurociencia celular y conductual

también inducen adiccién, y la localizacién

morfoldgica de las areas cerebrales implicadas. Carmen de Felipe
Estamos analizando la posible asociacion o

disociacion de los sustratos neurales que median

los muy variados efectos de la morfina: analgesia, Luis Navarro
recompensa, tolerancia, dependencia, activacion

motora, sindrome de abstinencia. Ademas,

estudiamos los mecanismos neurales implicados Eva del Rio

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 depresiony la ansiedad; b) el estrés esun
factor que precipita la recaida en la drogadiccion
en humanos y en la autoadministracién de
drogas en animales; c¢) la respuesta al estrés se
atentia por antagonistas del receptor NK1 6
con la eliminacién genética de este receptor, se
puede sugerir que, de probarse las hipdtesis
propuestas en este proyecto, la generacién 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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Necanismos moleculares de contro
del crecimiento y cancer en Lrosophiia

Maﬂla DOmfﬂgueZ Nuestros estudios se centran en tres

CSIC

proyectos complementarios:




Mecanismos moleculares de control del crecimiento y cancer en Drosophila

Control neural del crecimiento: La mayoria de los
animales presentan una casi perfecta simetria
bilateral que refleja el alto grado de precision del
control del crecimiento durante el desarrollo. Sin
embargo errores genéticos, danos causados porel
medio ambiente, la poluciéon, medicamentos etc.
pueden alterar el curso normal del crecimiento, en
el sentido que partes que deberian ser idénticas
presenten desigualdad en el tamano y la forma.
Para limitar esta variabilidad, los organismos
presentan mecanismos homeostaticos que
compensan pequefias variaciones de forma que
el tamano final correcto se mantenga a pesar de
las alteraciones en el desarrollo. Recientemente
hemos encontrado que el cerebro de Drosophila
media este control homeostatico del crecimiento
via un nuevo miembro de la familia de la insulina/
relaxin, Dilp8, que se une y activa al receptor
de relaxin Lgr3. Nuestro trabajo revela que las
neuronas Lgr3 como un ‘conector neural o ‘hub;
sensany distribuyen lainformacién sobre el status
de crecimiento (senal Dilp8) a otras poblaciones
neuronales (e.g. las neuronas productoras
de insulina, y las neuronas productoras de la
hormona PTTH), ajustando de esta manera los
niveles circulantes de insulina, ecdysone, y de la
hormona juvenil y asegurandose la armonia en el
crecimiento de cada parte y de todo el cuerpo.

Control del crecimiento por sehales
“organizadoras”: Nuestro trabajo y el de otros
grupos ha mostrado que Notch y Hedgehog
juegan un papel decisivo en la creacion y
regulacién de unas regiones especializadas
denominadas “organizadores” que promueven
el crecimiento, patrén y diferenciacion del ojo
de Drosophilamelanogaster.Las mismas sefales
organizadoras son usadas una y otra vez para
dirigirel crecimiento de estructuras tan diversas
como los ojos, el tubo neural, los somitos o
las extremidades, por lo que una pregunta

clave eras cdmo estas sefhales organizadoras

instruyen a las células de una forma especifica.

Nuestro trabajo revela que Notch imparte
especificidad durante el crecimiento del ojo a
través de Eyegone [el homdélogo en humanos
es PAX6(5a)] y un factor difusible denominado
Four-jointed [FJX]. Nuestro trabajos redefine la
isoforma PAX6(5a) como la variante oncogénica
—previamente la forma canoénica PAX6 se habia
postulado como la formaoncogénica.Y ademads
identifica a Four-jointed como un nodo que
integra la funcién de crecimiento global por el
organizador de Notch con la respuesta celular
autéonoma de la via de supresor de tumores
Hippo/MST.

Busquedas gendmicas de nuevos genes
inductores de tumores: Hace siete afos iniciamos
una busqueda 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
actian 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 formacién de tumores epiteliales invasivos y
leucemias. Estos hallazgos permitieron conectar,
por primera vez, la via de sefnalizacién de Notch,
la maquinaria de silenciamiento epigenético, y
el control del ciclo celular durante el proceso de
tumorigenesis.Recientemente hemosidentificado,
en colaboracién con el Dr. Borggrefe, 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.
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Herramientas para visualizar y automaticamente
cuantificar: Drosophila, uno de los organismos
gue mas informacién ha aportado a la Biologia
del Desarrollo, ha emergido recientemente
como un modelo genético alternativo para

el estudio de las bases genéticas del cancer.

Estamos desarrollando sofisticados biosensores
de cancer basados en la insulina Dilp8 que
serviran para visualizar en animales intactos y sin
necesidad de diseccién tumores de forma precisa
y cuantitativa. Estas herramientas seran cruciales
para automatizar y facilitar los screens de alto
rendimiento in vivo.

Maria Dominguez

Javier Morante Oria

Esther Caparrés

Diana M. Vallejo Martinez
Tobias Reiff

Nahuel Villegas

Irene Gutiérrez Pérez
Sergio Juarez Carrefio
Pol Ramén Canellas
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Esther Ballesta

Irene Oliveira Avalos

Laura Mira

Ma Consuelo Martinez-Moratalla
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Rosa Sanchez Cayuela
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Neurobiologia y neuromodulacion de
As acclones oploides

Clara C. Faura Giner |, .

La optimizacion de los tratamientos

analgésicos es una necesidad sociosanitaria
prioritaria. Los analgésicos opioides siguen
siendo los mas potentes y utiles en dolor severo.
Sin embargo, su utilizacion no estd exenta
de problemas (varia-bilidad en la analgesia,
tolerancia, dependencia, adiccion y alteraciones
psicomotoras).



Neurobiologia y neuromodulacion de las acciones opioides

Seria realmente beneficioso conocer las bases
neurobiolégicas de dichas acciones y su posible
manipulacién paraoptimizarla eficaciaanalgésica
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 enddégeno o en los propios
receptores. Ello también podria deberse
a modulaciones del sistema opioide por
neuromoduladores, siendo un candidato el
sistema del Neuropéptido FF porinfluencias sobre
los opiodes endégenos. 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 transduccién receptorial y de la
densidad, funcionalidad, eficacia y dimerizacién
de receptores opioides en SNC. También estamos
analizando la participacién de los péptidos
opioides enddégenos y de otros sistemas de
neuropéptidos en la variabilidad en las acciones

opioides mediante estudios de nocicepcion y
comportamiento.

Las potenciales contribuciones y aplicaciones
de esta linea son relevantes. La problematica
asociada a la falta de respuesta analgésica,
adiccién, dependencia, tolerancia, alteraciones
psicomotoras e, incluso, en la memoria vy
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 manipulacién farmacoldgica
de los sistemas implicados.

Porotrolado elgrupo colaboraconinvestigadores
internacionales (Drs Kalso, McQuay y Moore)
y con investigadores del propio Instituto (Drs
Ballesta y Berbel).

Clara C. Faura Giner

Carlos del Pozo

Luis Gomez Salinas
Yolanda Sastre Peris
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_____linterés principal del grupo de investigacién en y de la correcta hidratacion de la superficie ocular.
Neurobiologia Ocular (ONG) es estudiar la actividad Para ello, el grupo investiga, mediante técnicas
funcional de la inervacién sensorial de la superficie electrofisioldgicas (registrando la actividad de los
del ojo, responsable tanto de la génesis de las receptoressensorialesenterminacionesnerviosas
sensaciones evocadas desde los tejidos oculares, y en axones) y estudios psicofisicos (analizando

como del mantenimiento trofico de dichas estructuras las sensaciones evocadas), las caracteristicas
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funcionales de las neuronas sensoriales primarias
gue 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 cérnea y la conjuntiva en
personas sanas como respuesta a la estimulacion
selectiva, la correlacién existente entre la
actividad eléctrica de la inervaciéon 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 fotorrefractiva o
durante el uso de farmacos antiinflamatorios, y
la contribucién de la inervacién de la superficie
ocular en la regulacién del parpadeo y de la
lagrimacién basal y refleja.

En la actualidad el ONG estudia los mecanismos
neurales responsables de la regulacion neural de
la humedad de la superficie ocular, estudiando
los mecanismos moleculares y celulares que
median la transduccién sensorial, y el papel
del input sensorial en la regulacion refleja de la
produccién lagrimal y del parpadeo, con especial
atencién a los cambios con la edad.
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a funcionalidad del sistema nervioso esta
determinada por el nimero 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 precisién y fidelidad. Este proceso estd
dirigido por el programa genético y se establece
en tres pasos: crecimiento y neurogénesis,
generando un érgano de tamafo y forma
caracteristicos con un patréon neural especifico;
guia estereotipada y sinaptogénesis de cada
axon y dendrita con células diana especificas; y
plasticidad y remodelacién de las conexiones

sindpticas para adaptarse al medio ambiente.
Cada una de estas etapas estd criticamente
controlada por mecanismos de comunicacion
celular.Nuestrogrupoestdinteresadoenentender
los mecanismos de comunicacién 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
adhesién que pertenecen adosfamilias diferentes
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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 6érganos
y vias nerviosas. Tanto las proteinas tipo L1 como
las tipo NCAM funcionan en mecanismos de
comunicacion 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 y erbB ha
sido mantenida a lo largo de la evolucién. La co-
expresidn 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 6rganos,
neurogénesis y guia axonal durante el desarrollo.
Ademas estudiamos la funcidon de Reelina, una
proteina de comunicacion celular en vertebrados
que se perdi6 tempranamente durante la
evolucién 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 interaccién con los receptores conservados
LpR1-2yla proteina de transduccién de sefial Dab.

Luis Garcia-Alonso
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uestro grupo estd 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 modulaciéon 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 electrofisiologicas intrinsecas de las
neuronas piramidales y no piramidales corticales
y su modulacién por dopamina y serotonina.
ii) los mecanismos de transmision sinaptica
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excitadora e inhibidora en los circuitos locales, su
modulacién por dopamina y serotonina y el papel
de las propiedades electrofisiolégicas intrinsecas
de las neuronas corticales en los procesos de
integracién sindptica. iii) La electrofisiologia de la
corteza cerebral frontal en un ratén modificado
genéticamente que constituye un modelo de una
enfermedad cerebral humana (el ratén mutante del
gen Lis1; las mutaciones del gen LIST 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.

Ademasdeestalineadetrabajo,yen colaboracion
con miembros del servicio de Neurofisiologia
Clinica del Hospital Universitario de San Juan,
estamos desarrollando una linea de investigacién
clinica dirigida al estudio de los mecanismos
de generacién y el valor diagnéstico de la
onda-F. La onda-F es un componente tardio del
electromiograma en el hombre; esta respuesta
electrofisiolégica es importante en el diagnéstico
de diversas enfermedades neuromusculares y se
puede utilizar para estudiar algunos aspectos de
la excitabilidad del las motoneuronas espinales
en condiciones normales y patoldgicas.

Emilio Geijo

Victor Rovira
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Carlos Pastor
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Mmecanica en mamieros

Los receptores sensoriales son células
especializadas en detectar estimulos fisicos
y quimicos y su “modus operandi” se ha ido
perfilando en respuesta a millones de afnos de
presién evolutiva.

Los nociceptores son fibras aferentes primarias
especializadas en detectar estimulos daninos,
siendo su activacién el origen de la sensacion
dolorosa. Los canales TRP (Transient Receptor

Potential) son moléculas clave en la detecciéon de
estimulos térmicos y quimicos. La activacion de estos
canales cationicos polimodales despolariza laterminal
sensorial llevando su potencial de membrana hasta
el valor umbral de disparo de potenciales de accién.
Sin embargo, en el caso de los mecanorreceptores,
la entidad molecular que detecta el estimulo es aun
materia de debate. Varios canales de las familias de los
TRPs y las proteinas PIEZO, entre otros, pueden jugar
un papel importante en la mecanotransduccion.

Ana Gomis

C3IC
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Uno de los mecanismos responsables del dolor

patolégico que aparece en varias neuropatias Ana Gomis
periféricas como la diabética o la secundaria a la

quimioterapia anticancerosa, es la modificacién

de la sensibilidad de las neuronas nociceptoras Laura Almaraz
frentealos estimulosfisico-quimicos. Sinembargo, Elvira de la Pena
los sustratos celulares y moleculares de esta

hiperexcitabilidad, denominada sensibilizacién

periférica, no han sido claramente definidos. Peter Barabas

Nuestro laboratorio esta interesado en identificar

los receptores que se expresan en poblaciones Danny Mauricio Florez
especificas de neuronas y como estos receptores Jose Miguel Arcas
participan en la mecanotransduccién en Ana Gémez del Campo

condiciones fisioldgicas y patofisioldgicas. Un

segundo objetivo es estudiar la interaccidon de

los canales i6nicos implicados en la nocicepcién Mireille Tora
con determinados componentes de la matriz Ana Miralles
extracelular. También estudiamos el efecto de

drogas y bloqueantes de canales iénicos en

las aferencias sensoriales articulares en ratas y

ratones anestesiados.

Las técnicas que se utilizan en el laboratorio son el
registro electrofisiolégico (patch-clamp) e imagen
de calcio, microscopia confocal, g-RT-PCRy PCR de
célula Unica, FACS y estudios de comportamiento.
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M ecanismos moleculares de la exo-citosis

enun modelo neuroendocrino:la participacion 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
exocitotico y, por ello, al esclarecimiento de los
mecanismos moleculares de la neurotransmision,
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especialmente desde que se ha demostrado la
universalidad de los mecanismos y proteinas
participantes en los procesos de atraque vesicular,
fusion de membranas y liberacién de substancias
activas (hipotesis SNARE).

Nuestro grupo ha venido trabajando en dos
aspectos diferenciados del estudio de los
mecanismos moleculares de la neurotransmision:
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 fusién de membranas. Para
ello se han desarrollado estrategias que combinan
el empleo de herramientas moleculares como
anticuerpos, disefio de péptidos y sobreexpresién
de proteinas alteradas con técnicas biofisicas y
de imagen (Microscopia confocal y TIRFM) para la
determinacion de la neurosecrecion a niveles de
célula unica e incluso de fusiones individuales de
vesiculas.

Luis M. Gutiérrez
Salvador Viniegra

José Heliodoro Villanueva
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|____n organismos con simetria bilateral como
los humanos, la informacion sensorial que nos
llega desde ambos lados del cuerpo es integrada
en el cerebro para generar una respuesta motora
coordinada. Para que esto ocurra, el sistema
nervioso necesita de la existencia de dos tipos
de “cables” o tractos: tractos contralaterales, que
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llevan la informaciéon sensorial al hemisferio
contralateral (contralaterales) y tractos que lleven
lainformacion al mismo hemisferio (ipsilaterales).
Gracias ellos la informacién que llega desde cada
lado converge en zonas especificas del cerebro
para ser entonces interpretada. Alteraciones
en la formacion de estos tractos ipsilaterales o
contralaterales durante el desarrollo embrionario
o en el ensamblaje o la funcién de estos circuitos
bilaterales pueden dar lugar a importantes
defectos que afectan principalmente a las
funciones visual y motora.

En nuestro laboratorio utilizamos el sistema visual
y la médula espinal de mamiferos, como modelos
para identificar los mecanismos moleculares que
subyacen la formacién de los circuitos bilaterales.
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as neuronas se comunican por medio de
sustancias neuroactivas que tras ser liberadas
activan proteinas especificas en la membrana
postsindptica. 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.

gla Sinaptica

Nuestro grupo ha estudiado la estructura y la
funcién de los receptores de glutamato, que
constituye el principal sistema de sehalizacién
en el cerebro dado que abarca mas del 90% de
la neurotransmisién excitadora. Para ello, hemos
desarrollado y combinado técnicas molecularesy
electrofisioldgicas.

En el marco de la identificacién de las estructuras
moleculares que median la neurotransmisién,
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
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en neuronas hipocdmpicas. También hemos
proporcionado la herramienta necesaria para el
estudiodeestosreceptoresaldescubrirdrogas(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 canales iénicos,
estos receptores disparan una cascada de
segundos mensajeros que involucra la activacién
de una proteina G. Este trabajo junto a otros datos
obtenidos recientemente proveen un nuevo
concepto al mostrar que un receptor formador
de canal iénico es capaz de sefalizar a través
de una proteina G y abren nuevas expectativas
en el funcionamiento de los receptores de tipo
ionotrépico. En conjunto, nuestros datos ayudan
a entender porqué la activacion de los receptores
de kainato es convulsivante, identificando estos

receptores como dianas para el desarrollo de
nuevos farmacos contra la epilepsia.

Laideade quelos KARs activan una proteina G nos
ha llevado a buscar proteinas interactuantes que
puedan influenciar tanto su correcta localizacién
como las capacidades de sefalizacion. Por ello,
el principal objetivo de nuestro laboratorio en
los ultimos afos ha sido la identificacion de
proteinas de andamiaje y la evaluacion de su
papel en las capacidades de sefalizacién 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 sinaptica, siendo responsable de un
tipo de plasticidad sinaptica de larga duracion
especifica del componente sindptico 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 sefalizacién no canénica
que estos receptores presentan. lgualmente
hemos identificado y analizado nuevas rutas de
sefalizacién disparadas por estos receptores que
junto a sus proteinas interactuantes (CRMP2)
influyen llamativamente la maduracién neuronal
y la proliferacion neuritica. La regulacion de
los receptores por estas proteinas provee de
estrategias novedosas para influenciar su funcién
finamente y puede constituir una via de desarrollo
de nuevas farmacos activos en problemas de
excitabilidad, como la epilepsia.

Estas son caracteristicas salientes de KARs pero
el conocimiento de su papel en la fisiologia y
patologia cerebral es todavia limitada. Nuevos
datos, sin embargo, indican su implicacién en
los trastornos afectivos. Una variacién en el
numero de copias (delecién o duplicacién de
una region cromosémica) de genes sinapticos
se ha implicado recientemente como factores
de riesgo de retraso mental o autismo. Entre
ellos esta GRIK4, un gen que codifica para una
subunidad del receptor de glutamato del tipo
kainato. La comprension de las enfermedades del
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cerebro requiere la definicién de las disrupciones
moleculares, celulares y sinapticas que sustenta
las caracteristicas conductuales que definen la
enfermedad. Por esta razén, hemos generado
ratones transgénicos que sobreexpresan grik4
en el cerebro anterior. Estos ratones muestran un
claro deterioro en lainteraccién social, ansiedady
depresion, que se acompanan por una alteracion
de la transmisién sinaptica en el hipocampo.
Estos datos indican que una variacién genética
Unica en el sistema glutamatérgico resulta en
una sintomatologia conductual consistente
con trastornos del espectro autista, asi como
alteraciones en la funcién sindptica en regiones
implicadas en la actividad social.
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Jose Lopez-Atalaya

Las células ejercen un estricto control del
repertorio de proteinas expresadas a través de
diversos mecanismos reguladores. Los estudios
de asociacén del genoma completo (GWAS)
llevados a cabo hasta la fecha, muestran que
Unicamente una pequena fraccién de las variantes
de tipo SNPs asociadas a enfermedad mapean en
el 1% de nuestro genoma que corresponde con
secuencia codificante. Estos hallazgos ponen de
manifiesto que tanto las secuencias codificantes
como las no codificantes de nuestro genoma
desempenan un papel clave en la regulacién de la
expresiéon génica. Los mecanismos de regulacién
transcripcional son ampliamente utilizados por
las células del cerebro para controlar el correcto
desarrollo y funcién del sistema nervioso central
y para permitir la adaptacion de los organismos a
los cambios ambientales. Nuestros objetivos son
(1) determinar cémo los elementos reguladores
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de la transcripcién, la funcion de los RNA
no codificantes, y la regulacién epigenética
orquestan los programas transcripcionales en
las células del cerebro, y (2) elucidar cémo la
deregulacién de estos mecanismos contribuye
a la patologia cerebral. Para ello, combinamos
sofisticados modelos genéticos en raton y cultivos
celulares, donde desarrollamos una innovadora y
holistica estrategia que integra aproximaciones
genomicas, epigenémicas, y transcriptomicas en
una amplia variedad de contextos celulares.

Nuestra investigacion actual se centra en
la identificacion de (a) los mecanismos de
regulacion y (b) las dianas génicas de los
programas transcripcionales dependientes del
factor del transcripcién NF-kB en procesos de
plasticidad estructural y neuroinflamacién. NF-
kB se encuentra ampliamente expresado en el
sistema nervioso en desarrollo y adulto donde
desempenaunimportante papel queesespecifico
en funcién del tipo celular. En neuronas, NF-kB
participa de modo critico en la regulacién de la
densidad de espinas sinapticas en las dendritas
y se ha mostrado que los ratones deficientes en
NF-kB presentan defectos en los procesos de
aprendizaje y memoria. En las células astrogliales,
NF-kB es inducible y mediante la liberacién de

mediadores proinflamatorios de tipo citoquinas,
regula los procesos inflamatorios presentes en
patologias como la encefalomielitis autoinmune,
isquemia cerebral y enfermedad de Alzehimer.
Nuestro objetivo se centra en la identificaciéon en
un modo dependiente de contexto celular, de (a)
los mecanismos reguladores y (b) la identidad de
los genes diana constituyentes de los programas
génicos dependientes de la activacion de
factores de transcripcion especificos. De este
modo, pretendemos generar nuevos hallazgos
que contribuyan a una mejor comprensién
de los mecanismos y principios generales de
la regulacién de la expresiéon génica. Ademas,
perseguimos contribuir nuevo conocimiento
sobre los mecanismos que operan durante la
formacién de los recuerdos y la inflamaciéon
cerebral presente en numerosas neuropatologias.
Esperamos que estos nuevos hallazgos redunden
en un conocimiento mas profundo sobre los
procesos de deterioro cognitivo presente en
los pacientes con desérdenes neuroldgicos
y durante el envejecimiento. Nuestro grupo
colabora activamente con otros grupos dentro
y fuera del Instituto de Neurociencias donde
aplica una aproximacion similar a otros factores
de transcripcidn y diferentes contextos celulares.
Integrative Neurogenomics

José P. Lopez-Atalaya
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| 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 topogréafica de sus conexiones.
Cada nucleo principal del tdlamo dorsal recibe
informacién sensorial especifica, y proyecta de forma
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topografica a un drea 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
organizacién interlaminar precisa, permitiendo
la generacidon de representaciones espaciales
especificasacadaarea cortical. Porlotanto, el nivel
de organizacién y especificidad de la proyeccién
talamocortical resulta ser mucho mas complejo
que el de otros sistemas de proyecciéon del
sistema nervioso central. La hipétesis de trabajo
de nuestro laboratorio es que la proyeccién
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 tdlamo.

En el laboratorio estamos abordando tres
preguntas principales: i) cudles son los
mecanismos dependientes de actividad neuronal
implicados en la guia axonal de las conexiones
talamocorticales, ii) cudl es el lafuncién del tdlamo
y su conectividad en los cambios neuroplasticos
provocados en la corteza por la deprivaciéon
sensorial, y iii) estudio de la reprogramacién de

células taldmicas para restaurar circuitos y funcién
sensorial. En el contexto de dichos proyectos
utilizamos varios programas experimentales, que
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 éxitolatécnicadeelectroporacion
in utero sobre neuronas del tdlamo dorsal in vivo.
Asi, hemos realizado experimentos de ganancia
y pérdida de funcién para poner de manifiesto
nuevos mecanismos implicados en el desarrollo
y re-conectividad de esta proyeccién axonal (ver
EMBO Reports 16:851-62 (2015), Current Biology
24,494-508 (2014), 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),
J 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 cémo la
reprogramacién de conexiones axonales tiene
lugar después de un dano cerebral y de como la
estructura cortical se mantiene durante la vida
del individuo.
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Neuropsicolarmacologia traslacional
de las patologias neurologicas y
osiquiatrncas

Jorge Manzanares , ..

| llaboratorio se centra enlaidentificacién de
receptores y genes clave sobre los que subyacen
las alteraciones conductuales y moleculares
implicadas en la aparicion de trastornos
neuropsiquiatricos (ansiedad, depresién, abuso
de sustancias, enfermedad de Parkinson,
etc.) y que pueden representar nuevas dianas
terapéuticas para tratar estas enfermedades.
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Con este objetivo, uno de nuestros intereses
principales es trabajar con adecuados modelos
animales de alteraciones psiquidtricas vy
neurolégicas que sean capaces de reflejar, al
menos en parte, determinadas caracteristicas
conductuales y/o neuroquimicas de la
enfermedad que estdn 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 anos, 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 métodos para
evaluar las caracteristicas conductuales de éstos
modelos animales y estudiamos las alteraciones
funcionales en receptores con métodos
autorradiograficos, andlisis inmunocitoquimico o
cambios moleculares en la expresion génica por
técnicas de PCR o de hibridacién in situ.

El laboratorio ha estado en relacién constante
con grupos de psiquiatras y neurélogos con el

proposito de establecer un puente reciproco
entre la investigacién preclinica y la clinica y
ser capaces de construir un intercambio fluido
de informacién que pueda en ultimo término
beneficiar a los enfermos que desarrollan
patologias neuroldgicas y psiquidtricas. Este
esfuerzo ha quedado reflejado en varias
publicaciones conjuntas. Esperamos mantener
y reforzar este tipo de estrategia para continuar
la investigacion translacional en los aspectos
neuropsicofarmacolégicos de las enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas.
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Dinamica y plasticioad
de las respuestas
CO r'Ca‘@S Miguel Maravall

uando 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 alla 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 identificacién de
operaciones o computaciones especificas cuya
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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.

Paraanalizarlos efectosfuncionalesdeladinamica
de las respuestas e identificar los mecanismos
subyacentes usamos una combinacién de
técnicas diversas: electrofisiologia (registros de
“patch clamp” en célula entera y extracelulares)
e imagen, andlisis de datos con las herramientas
matematicas de la teoria de la informacion,
y modelizacién por ordenador. Registramos
respuestas a estimulos controlados y complejos
en la corteza y en el tdlamo (sucesivas etapas
de la via sensorial). Usamos modelos para
formular hipoétesis acerca de cémo distintos
mecanismos celulares y sindpticos pueden
generar estas representaciones. Caracterizamos
los mecanismos en detalle en una preparacién
reducida, la rodaja talamocortical aguda.

Miguel Maravall

Michael Bale

Giovanni Ferrati
Anna Pitas
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os 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, j;como vemos? ;Como realiza
este sistema neuronal su trabajo? La explicacion
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mas sencilla es la que propone que la informacién
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 se moldea continuamente en
una combinacién compleja de puntos y lineas de
diferentes orientaciones y curvaturas definidas,
a su vez, por diferencias en contraste local, color,
curso temporal, profundidad, movimiento,
etc. Al final, y mediante procesos en su mayor
parte desconocidos, estos elementos basicos
de la imagen se combinan originando nuestra
experiencia perceptiva (nuestra “vision”) de cada
objeto individual de la escena visual.

En nuestro laboratorio queremos descubrir
cudles son los mecanismos sinapticos y los
circuitos neuronales responsables de las primeras
etapas de percepcion y procesamiento visual.
En concreto, nuestro trabajo tiene un objetivo
principal: determinar la estructura sinaptica del
circuito talamo-cortical a nivel funcional que,
por su relevancia, representa uno de los desafios
mas atractivos de la neurociencia de sistemas
en la actualidad. Ademads, como la visién es el
mas accesible y estudiado de nuestros sentidos,

utilizamos nuestros resultados sobre el tdlamo y
la corteza visual primaria para proponer modelos
tedricos (conceptuales y computacionales)
de la organizaciéon funcional del tdlamo vy la
corteza cerebral en general. Por ultimo, 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, a mejorar los instrumentos
informaticos empleados actualmente en
tareas de reconocimiento de objetos, como
caras u otros patrones.

Luis M. Martinez.

Graciela Navarro Mora

Alexandra Gomis Pont
Marie Popiel

Maria del Carmen Navarro Plaza
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-Islopatologia de 1os movimientos
celulares en verterados

Nuestro principal interés es el estudio

del comportamiento celular tanto durante
el desarrollo embrionario normal como en
situaciones  patolégicas, fundamentalmente
asociado a movimientos celulares. Hemos
identificado y caracterizado la familia génica
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Snail de factores de transcripcién y mostrado su
funcién en el desarrollo embrionario, incluyendo
lainduccion de la transicion epitelio mesénquima
(EMT, de sus siglas en inglés) y con ello formacién
del mesodermo y la cresta neural entre otros
tejidos. A pesar de su importancia en el embrién
para procesos que implican grandes migraciones
celulares, los genes Snail deben permanecer
silentes en el adulto, pues su activacién aberrante
da lugar a varias patologias. Asi, hemos mostrado
gue Snail es un factor clave en la progresién
tumoral (2000-2002). Paralelamente, hemos
encontrado que Snail tiene funciones inesperadas
en el sistema cartilago-hueso tantoensufisiologia
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
6sea del adulto (2009). La vertiente patoldgica
de Snail estda 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
(falta de mineralizacién). Volviendo a procesos
fundamentales del desarrollo embrionario,
hemos encontrado el mecanismo por el que
se determinan territorios en el embrién. La

represién mutua de la transcripciéon 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 nudcleo celular o modificaciones post-
traduccionales. Tras la caracterizacion de las rutas
de importaciéon nuclear (2009) y la descripcion
de una nueva fosforilacibn que promueve
su retencién nuclear y por tanto su actividad
(2012), hemos descrito un nuevo complejo de
exportaciéon nuclear de Snail y otros factores
de transcripcién (TFs) que involucra al factor
de elongacién de proteinas eF1A. Estos datos
proporcionan un nuevo mecanismo para atenuar
la funcién de los TFs y descubren una funcién
nuclear para el factor de elongacion (2013).

Nuestro analisis filogenético de la familia Snail
nos ha permitido describir a otros genes muy
relacionados, los genes Scratch, que juntos
constituyen un subgrupo independiente dentro
de los factores de transcripcion C2H2. Hemos
trazado el origen de la superfamilia Snail/Scratch
a un gen protoSnail que sufrié una duplicacién
en tdndem en el ultimo ancestro comun de los

diploblastos (esponjas, medusas y corales) y los
Bilateria (protéstomos y deuteréstomos) (2009).
Ademds de su implicacibn en movimientos
celulares, Snail confiere resistencia a la muerte
celular en células epiteliales (2004) y en
hepatocitos adultos (2010) y también bloquea la
proliferacién celular (2004, 2007). Ahora sabemos
que Scratch es necesario para la supervivencia
de las neuronas de la médula espinal durante el
desarrollo embrionario (2011) y previene que las
neuronas postmitéticas vuelvan a entrar en el
ciclo celular (2013). Por lo tanto, la supervivencia
y el bloqueo de la divisién son funciones
ancestrales de la superfamilia asociadas a Snail y
a Scratch y de crucial importancia tanto en células
embrionarias como 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 formacion de tejidos durante el desarrollo
embrionario como en la progresidon del cancer
hacia la metastasis. La metdstasis es la causa de
masdel90%delas muertes provocadas porcancer,
pero sus mecanismos son aun poco conocidos.
Las etapas de invasién y diseminacién tumoral
se han asociado con la EMT, que proporciona a
las células motilidad y propiedades invasivas. Sin
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embargo, hemos encontrado que para volver
a anclarse a un é6rgano 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 propagacién 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 del diagnéstico. De hecho,
si se bloquease la EMT en estas circunstancias
se estaria favoreciendo la formacién de nuevos
tumores (2012). Ahora estamos estudiando
las EMTs inducidas por distintos EMT-TFs y su
impacto en la formacion de metastasis.

La EMT se ha asociado también al desarrollo de la
fibrosis, que se caracteriza por una acumulacién
masiva de fibras de coldgeno secretadas por
miofibroblastos. La fibrosis aparece en distintos
organos, como el rifndn, el higado, el pulmdn o el
corazény concurre con una reduccién progresiva
de la funcién y posterior fallo orgénico. La fibrosis
estd asociada a distintas patologias, incluyendo
obstruccién urinaria, glomerulonefritis, diabetes

o deterioro de trasplantes. Por lo tanto, es muy
relevante entender sus mecanismos y entre ellos,
el origen de los miofibroblastos, un tema muy
debatido hasta muy recientemente. Mientras
algunos trabajos apuntaban a la activacién
de una EMT que convertia a las células de los
tubulos renales en fibroblastos, estudios de
linaje mostraban que las células tubulares
no se transformaban en miofibroblastos.
Recientemente hemos mostrado que la
activaciéon de la EMT es suficiente y necesaria para
el desarrollo de la fibrosis, pero que las células
epiteliales tubulares no son el origen de esos
miofibroblastos. De hecho, la fibrosis aparece
tras una EMT parcial en las células tubulares que
se desdiferencian siendo incapaces de realizar
su funcion pero que no se desprenden de los
tubulos. Estas células dafadas envian sefales
al intersticio que favorecen (i) la diferenciacion
de miofibroblastos a partir de los fibroblastos
residentes, y (ii) el reclutamiento de macréfagos,
promoviendo la fibrogénesis y manteniendo
la respuesta inflamatoria, las principales
caracteristicas de la fibrosis renal (2015). Hemos
mostrado también la fibrosis se atenua tras la
inyeccion sistémica de agentes bloqueantes de
la EMT, abriendo nuevas estrategias terapéuticas
para esta enfermedad.

Como modelos experimentales utilizamos el
raton, el pollo y el pez cebra para andlisis de
defecto y exceso de funcion, junto con estudios
de células en cultivo y andlisis de muestras de
pacientes con las patologias asociadas.
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0s ganglios basales estan relacionados
con una gran variedad de funciones que
incluyen entre otras; toma de decisiones,
aprendizaje motor por recompensa o
seleccion de secuencias motoras, todas
estas funciones requieren la integracién
de informacién sensorial y motora aunque
también se ha relacionado con funciones
cognitivas y emocionales. Problemas en las
funciones de los ganglios basales generan
diversos trastornos neuroldgicos, como
por ejemplo: Enfermedad de Parkinson y

Huntington, sindrome de Tourette, trastorno
obsesivo-compulsivo, distonia, trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad (TDAH),
o diferentes tipos de adicciones. Los ganglios
basales estan formados por un conjunto
de nucleos subcorticales (estriado, globo
palido, sustancia negra y nucleo subtaldmico)
interconectados con la corteza cerebral, el tdlamo
y otras areas cerebrales.

El estriado (nucleo caudado y putamen) es
la “puerta” o entrada sindptica a los ganglios
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basales y recibe transmision glutamatérgica
procedente de multiples areas de la corteza
cerebral, incluidas 4reas de asociaciéon, motoras
o sensoriales, y tdlamo. Paralelamente el estriado
recibe masiva inervacién dopaminérgica de la
sustancia negra parte compacta. Todas estas
aferencias o entradas sindpticas interactyan
en los microcircuitos del estriado el cual envia
la informacién a otros nucleos de los ganglios
basales mediante la via directa o indirecta. El
95% de las neuronas del estriado son neuronas
de proyeccion gabaérgicas conocidas como
medium spiny neurons (MSNs), las cuales a su vez
se subdividen en dos subtipos dependiendo de
sus proyecciones axonales, formando diferentes
circuitos que interaccionan entre si (D1-MSNs,
la via directa y D2-MSNs, la via indirecta). El 5%
restante esta formado por diferentes tipos de
interneuronas, GABAergicas (FSI, SOM+/NPY/
NOS+, CR+,TH+...),y colinérgicas (Chl), las cuales
modulan la actividad de las MSNs.

El estriado estd implicado en la planificacion y
seleccién de secuencias motoras, pero la correcta
seleccion de patrones motores requiere un
O6ptimo procesamiento de informacién sensorial.
La informacién de diferentes modalidades
sensoriales como téctil, visual, auditiva, u olfatoria

converge en las neuronas del estriado. Todo
este flujo de informacién simultanea ha de ser
filtrado, procesado e integrado con el objetivo de
seleccionar lainformacion relevante, sin embargo
se desconoce cémo las neuronas del estriado
realizan este proceso. Nuestro objetivo es estudiar
la funcion del estriado en el procesamiento de
la informacién sensorial y su interaccién con las
funciones motoras. Igualmente también estamos
interesados en comprender diferentes tipos de
trastornos neurolégicos, como Parkinson’s o
TDAH que estan directamente relacionados con
un mal funcionamiento en los microcircuitos
del nucleo estriado. Para responder a estas
preguntas utilizamos un conjunto de técnicas
complementarias que engloban electrofisiologia,
optogenética, conducta y anatomia, entre otras.

Ramon Reig Garcia

Maria Sdez Garcia
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Nuestro interés es el estudio de la

enfermedad de Alzheimer (EA) y otros procesos
desencadenantes de demencia desde wuna
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clinico-diagnéstica mas inmediata. De este
modo el enfoque translacional prima en nuestra
investigacion, donde perseguimos no solo
esclarecer mecanismos patolégicos, sinotambién
un potencial uso diagndstico e implicacion en
terapia. Asi nuestro grupo es también miembro
del CIBERNED (un centro biomédico en red
iniciativa del ISC-IlI)

En los dltimos afos, hemos estado
comprometidos en el estudio de parte de los
principales mecanismos alterados en la patologia
de la EAy lainterrelacién 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 relacion entre la proteina AChE
y la expresion alterada de presenilina 1 (PS1),
enzima clave en el procesamiento amiloidogénico
del precursor amiloide. Estas evidencias apuntan
a una estrecha relacién entre el metabolismo
amiloide y la proteina AChE con implicaciones
gue van desde la patologia a la terapia.

También prestamos especial atencion a la
Reelina, una glicoproteina con funciones en la

modulacién de funcidn sindptica y plasticidad en
cerebro adulto, influenciando de este modo en la
formacién de lamemoria. Hemos sido pioneros en
demostrar una expresion y glicosilacion alterada
de Reelina en la EA. Centramos ahora nuestros
esfuerzos en demostrar una relacion de Reelina
con el metabolismo amiloide, lo que constituiria
un “puente” entre el B-amiloide y la fosforilacion
andémala de tau, proceso activado por la cascada
de sefalizacion de la Reelina, que postulamos es
deficiente en el Alzheimer.

En el aspecto diagnéstico estamos desarrollando
protocolos de determinaciones de glicoformas
de proteinas que mejoran la sensibilidad vy
especificidad para el diagnostico del Alzheimer.
También estamos desarrollando ensayos para
identificar proteinas relacionadas con secretasas,
y con el metabolismo del B-amiloide, en el liquido
cefalorraquideo (LCR). Tenemos colaboraciones
internacionales en el proyecto BiomarkADPD (una
iniciativa dentro del programa JPND de la UE) y la
“Society for CSFanalysis and clinical biochemistry”
parala validacion y estandarizacion de protocolos
de determinacién de biomarcadores en LCR.

Javier Sdez Valero

Ma Salud Garcia Aylléon
Inmaculada Cuchillo Ibafez
Inmaculada Lépez Font
Trinidad Mata Balaguer

Aitana Sogorb Esteve
Claudia Boix

Esther Llorens Alvarez
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Las lineas de investigacién 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:
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Las relaciones entre estructura molecular y
funcion. Mediante el uso combinado de expresion
heteréloga de subunidades del receptor, mutadas
o quiméricas, y de técnicas electrofisioldgicas
(registro de corrientes macroscépicas 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 unién de los
agonistas al mecanismo de compuerta que abre
el poro iénico. El analisis se efectia en el marco
de distintos modelos cinéticos.

Propiedades farmacolégicas de distintas
sustancias con potencial interés terapéutico. Los
RNNsparecenestarimplicadosenlaetiopatogenia
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 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 expresién heteréloga

de distintas combinaciones de subunidades de
RNNs como el estudio de receptores nativos en
células cromafines, combinado con las técnicas
electrofisiolégicas comentadas en el punto
anterior.

Francisco Sala
Salvador Sala

José Mulet
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na de las preguntas actuales mas
relevantes de la Neurobiologia del Desarrollo
es como se genera el gran numero vy 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 regulacién de la proliferacion de las células
progenitoras neurales y la neurogénesis. Estamos
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particularmente interesados en entender
como se regula el balance entre proliferacién y
diferenciaciéon durante el desarrollo del sistema
nervioso dado lo esencial que es este proceso
tanto para su crecimiento apropiado como para
su estructura y funcion. 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/funciones y
mecanismos moleculares en él identificados son
posteriormente ensayados en vertebrados (pollo
y ratén) usando herramientas de embriologia y
Genética reversa.

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

Siguiendo esta aproximaciéon experimental
hemos identificado al gen minibrain (mnb,
también llamado Dyrk1A en vertebrados) como
un importante regulador de la proliferacién de
progenitores y la neurogénesis en Drosophila. En
este gen se codifica una proteina-quinasa muy

conservada evolutivamente y que interpreta
varias funciones a lo largo del desarrollo del
cerebro (proliferacién neural, ciclo celular,
neurogénesis, y diferenciacién  neuronal),
en cuyo estudio nos estamos centrando,
particularmente, en desvelar los mecanismos
moleculares subyacentes a dichas funciones.
El gen Mnb/Dyrk1A ha despertado también
mucho interés por ser uno de los candidatos mas
interesantes que se ha relacionado con algunas
neuropatologias del Sindrome de Down (SD) y
por su posible relacion con neurodegeneracion.
Dado que el SD se genera por triplicacion del
cromosoma 21, estamos usando varios modelos
experimentales para determinar que funciones
celulares y mecanismos moleculares se alteran
por un exceso de funcién de Mnb/Dyrk1A
pudiendo generar alteraciones neurobiolégicas
reminiscentes de las neuropatologias del SD, en
particular, déficit neuronal , atrofia dendritica
y  neurodegeneracion. Tambien estamos
analizando la capacidad de posibles inhibidores
especificos de la quinasa MNB/DYRK1A para
interferir con las funciones neuronales con la
perspectiva de aplicar aproximaciones farmaco-
terapeduticas a las neuropatologias del SD.

Francisco J Tejedor

Francisco Gutierrez-Avifo

Mirja Nurumnabi Shaikh

Marta Garcia Escolano
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os 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 activacidén de estos
receptores por su estimulo especifico genera una
sefal eléctrica proporcional a laintensidad y duracién
de dicho estimulo. Este mensaje neural se propaga
hasta el cerebro en forma de descargas de impulsos
nerviosos, evocando sensaciones diferentes.

Nuestro grupo estd interesado en descifrar
los mecanismos celulares y moleculares que
determinan la activacion de los termorreceptores,
los mecanorreceptores de alto y bajo umbral, asi
como los nociceptores polimodales y 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 lesién de los axones periféricos. Para ello
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utilizamos distintos abordajes experimentales,
que van desde el andlisis del perfil de expresion
transcripcional de subpoblaciones de neuronas,
el andlisis molecular de los canales iénicos y
moléculas receptoras que median la transduccién
del estimulo, la optofarmacologia, el registros de
la actividad nerviosa sensorial en células aisladas
y en animales anestesiados, hasta analisis
conductual en diferente modelos animales de
color crénico.

Estudiamos el problema de la transduccion

sensorial combinando  varios  enfoques
conceptuales. En un nivel reduccionista,
pretendemos  establecer qué  moléculas
transductoras y qué mecanismos celulares
participan en la determinacién de la respuesta
preferente del receptor a un tipo de estimulo
y cuales son sus mecanismos de modulacién.
Desde un punto de vista del andlisis de sistemas,
tratamos de definir las relaciones funcionales
entre moléculas transductoras, canales iénicos
implicados en la excitabilidad neuronal y
sistemas de senalizacion intracelular, con
objeto de obtener una visién integrada de los
mecanismos celulares de deteccién y codificacion
de los estimulos que dan lugar a una descarga

de impulsos nerviosos de secuencia temporal

definida. También exploramos el significado
biolégico de esta informacion sensorial en la
regulaciéon de funciones corporales.Tal analisis
incluye también la busqueda de farmacos que
interfieren selectivamente con las diferentes
etapas de la transduccién sensorial y con sus
mecanismos de modulacién.

El analisis 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 inflamacién, también constituye
una linea de trabajo destacada del grupo de
investigacion.

Finalmente, mantenemos colaboraciones con
otros grupos de investigacién espafoles y
extranjeros interesados en los mecanismos del
dolory el estudio funcional de los canales iénicos.

Félix Viana
Roberto Gallego
Carlos Belmonte

Laura Almaraz
Elvira de la Pena

Baldemar Santiago

Rebeca Caires

Bristol Denlinger
Carlos Fernandez-Pefa
Enoch Luis Baltazar
Jan-Albert Manenschijn
Purificacién Ordas
Susana Quirce

Eva Quintero
Ana Miralles

Angeles Gallar
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El IN mantiene relaciones con otras instituciones
tanto publicas como privadas.
Caro

I Catedra de Neurobiologia “Remedios

Almela”

I Catedra para el Estudio de la Esclerosis Lateral
Amiotréfica: Ciudad de Elche y Fundacién
Didgenes.

I Fundacion Duques de Soria.

European Network of
Neuroscience Institutes

FUNDACION
DUQUES DE SORIA
I Hospital de San Juan. Actividades de formacién
&@\“” V“«%/ de personal RID e intercambio de expertos.
) = I Consejeria de Salud de la Comunidad Valenciana.
“hpy vt °

Unidad Asociada del i European Dana Alliance for the Brain.
Hospital de Sant Joan

I Fundacién Marcelino Botin
I Asociacién Espanola Contra el Cancer

I The Allen Institute for Brain Science

4_1_>FUNDACION

AdACCC

INVESTIGACION CONTRA EL CANCER

ALLEN INSTITUTE
Jor BRAIN RESEARCH

Fueling Discovery

Fundacién
% Marcelino Botin

La investigacién europea, en particular en el
campo de las Neurociencias, depende en gran
medida de la creatividad y productividad de los
jovenes investigadores. En reconocimiento a esta
importante necesidad de jévenes cientificos,
catorce grandes institutos de Neurociencias
Europeos, entre ellos el IN, formaron una red
dedicada a potenciar el trabajo independiente de
los jévenes neurobidlogos. De la interaccion entre
los distintos nodos que integran la red surgié la
mejora de determinados grupos de investigacion
individuales, teniendo un impacto significativo
en la estructuracion de las Neurociencias en el
Area Europea de Investigacion.
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Catedra de Neurobiologia Remedios Caro Aimela

En el afo 2000, la familia Martinez-Caro, en colaboracién con el IN patrociné en el
ambito dela UMH la Catedra de Neurobiologia del Desarrollo“Profesora Remedios
Caro Almela” con la intencién 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 dejé
una profunda huella entre alumnos y profesores por sus cualidades académicas
y humanas.

La Catedra, renombrada Catedra de Neurobiologia “Remedios Caro Almela’,
también financia un Ciclo de Debate denominado “Cerebro y Sociedad’, en el
gue un humanista 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 biolégicas de la conducta humana, aportado
por la investigacion neurocientifica.

Desde su creacion y hasta el aiio 2012, momento de su retiro, la Catedra ha tenido
de titular al Profesor Constantino Sotelo, quien ha desarrollado una excelente
labor al frente de la misma. Richard Morris & Constantino Sotelo

En 2013, el Profesor Richard Morris fue nombrado titular de la misma. Profesor
de Neurociencias de la Universidad de Edimburgo y Miembro de la Royal Society,
Richard Morris ha realizado innumerables contribuciones a la neurobiologia del
aprendizajey lamemoria, aplicando conceptos y técnicas de trabajo que posibilitan
el desarrollo de nuevas terapias para la enfermedad de Alzheimer. Algunos de sus
principales logros cientificos incluyen el desarrollo del laberinto acuatico, ahora
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utilizado en todo el mundo y conocido como
Morris Water Maze; el descubrimiento del papel
de los receptores de NMDA en el aprendizaje y la
memoria; el desarrollo de la hipétesis de marcaje
y captura sindptica; descubrimientos sobre la
neurobiologia de los conocimientos previos
(esquemas), etc.

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

Dr Barry J. Dickson Dr Frangois Guillermot
2006 2007

Los ganadores han sido Barry Dickson
(2006) Francois Guillemot (2007), Rudiguer Klein
(2008), Steve Wilson (2009), Christine Holt (2011),
Magdalena Go6tz (2013) y Silvia Arber (2015).

Dr Silvia Arber
2015

Dr Rugcw)%eé Klein Dr Stephen Wilson Dr Christine Holt
2009 2011

Dr Magdalena Goétz
2013
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The Remedios
Caro Almela Prize
for Research 1n
Developmental

Neurobiology
2015

Para conceder el séptimo Premio Remedios Caro
Almela de Investigacién en Neurobiologia del
Desarrollo, un jurado internacional se reunié el 19
de Junio de 2015 en el Instituto de Neurociencias
de Alicante. El Premio esta 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 investigaciones de frontera
en el desarrollo del sistema nervioso.

Eljurado de esta VIl edicién del premio“Remedios
Caro Almela” estuvo integrado por Josep Xavier
Barber, Vicerrector adjunto de Investigacién e

Innovacion de la UMH; Juan Lerma, Director del
Instituto de Neurociencias, Magdalena Gotz,
ganadora de la quinta edicién del premio, David
Wilkinson, del MRC de Londres, Patricia Gaspar,
del Institut du Fer a Moulin de Paris y el anterior
responsable de la Catedra Remedios Caro Almela,
Constantino Sotelo.

EL Jurado decidié por unanimidad otorgar el
premio “Remedios Caro Almela en Neurobiologia
del Desarrollo a la Profesora Silvia Arber,
investigadora del Friedrich Miescher Institute
for Biomedical Research de Basilea por sus
por sus contribuciones al conocimiento de los
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mecanismos moleculares y celulares que rigen la
formacion de las conexiones motoras y el control
motor.

Los estudios de Silvia Arber tienen como
objetivo identificar los principios generales que
permiten a los circuitos neuronales orquestar el
control exacto y oportuno de la salida motora en
respuesta a una variedad de estimulos, ya sean
sefiales sensoriales o la iniciacién voluntaria del
movimiento. Para descifrar cémo los circuitos
motores ejercen este control, su grupo ha
determinado la organizaciony elfuncionamiento
de los circuitos neuronales mediante el estudio
de su conectividad sindptica, su identidad
genética y molecular, asi como sus propiedades
funcionales.

La combinacién de estos enfoques permite
evaluar la conectividad y manipular la funcién
para determinar el papel de los elementos
que forman los circuitos espinales durante
el comportamiento animal. Ademas, situa al
investigador en una posicién factible para
descubrir los mecanismos que intervienen en el
ensamblaje de los circuitos motores durante el
desarrollo, asi como éstos se reorganizan durante
el aprendizaje, la enfermedad o tras lesiones. Por

ejemplo, tras una lesién medular incompleta, el
cuerpo puede recuperar parcialmente la funcién
motora basica. Tanto los husos musculares como
los circuitos sensoriales asociados que vuelvenala
médula espinal promocionan el establecimiento
de nuevas conexiones neuronales después de
la lesion. Silvia ha dilucidado el mecanismo a
nivel circuital que estd detras de este proceso
de recuperacién motora. Sus resultados pueden
contribuir a disenar estrategias novedosas para
tratamientos oportunostraslesiones delamédula
espinal, un problema que afecta enormemente
a la sociedad y para el que se estan buscando
remedios urgentemente.

Su trabajo ha recibido un unanime
reconocimiento internacional, siendo en
anos recientes conferenciante invitada en los
principales congresos mundiales dedicados al
estudio del desarrollo del sistema nervioso. El
jurado ha destacado la novedad y calidad de sus
aportaciones y la alta productividad de su grupo
de investigacion.

La Profesora Arber nacié en Ginebra, en 1968,
estudié Biologia en la Universidad de Basilea.
Se doctor6 en el Instituto Friedrich Miescher de
la Universidad de Basilea. Tras varios afos de

estancia postdoctoral en Columbia University,
se incorporé como group leader al Biozentrum/
Instituto Friedrich Miescher en Basilea, donde es
en la actualidad Catedrética y Vicedirectora del
Biozentrum.

Silvia Arber es miembro de diversos consejos
editoriales de revistas cientificas (Cell, Current Op.
Neurobiol, etc) y ha recibido numerosos premios
y distinciones, incluyendo el E.

Fisher Prize, el EMBO Young Investigator
Award, Eppendorf Young Investigator Award,
el Schellenberg Prize, entre otros, y es miembro
de EMBO y de la Academia Suiza de Ciencias
Médicas.

El proximo premio sera entregado en 2017.



SEenVIcios comunes e Instilaciones

Biologia molecular y microbiologia

Este servicio ofrece equipamiento para la realizacion 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 disposicién y mantiene los siguientes
equipos: Equipos de adquisicidon 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 pequerios volimenes (Nanodrop), equipo de
electroporacion 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 biolégica apropiadas. El servicio
pone a disposicién 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 biolégicas variadas como plasmidos,
vectores de expresién procariética, BACs o levaduras.

Centrifugas y congelacion

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

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 estereoscépico de fluorescencia con
sistema de captura digital de imagenes. Ademas, el servicio cuenta con sistemas de electroporacién CUY21 fundamentalmente disefiado
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.



Servicios comunes e instilaciones

Acuario pez cepra

El IN cuenta con una instalacidon para el mantenimiento, reproduccion y cria del pez cebra consistente en tres médulos independientes,
capaces cada uno de ellos de albergar mas de 1000 peces adultos. La instalacion incluye un sistema de purificacién de agua por ésmosis
reversa, control de pH, temperatura y salinidad, asi como de dispositivos para la preparaciéon de Artemia salina para la alimentacién de los
peces. Todo ello permite la produccion diaria de embriones para experimentos de embriologia, andlisis de la expresién génica o transgénesis.

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 cdmara de mantenimiento celular y multiples laseres, incluyendo uno UV, que permite realizar
experimentos de time-lapse y fotoliberacién 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 adquisicién rapida de imagen en concatenacién con técnicas electrofisiolégicas. La otra incluye un microscopio

invertido donde es posible realizar experimentos de larga duracién en condiciones controladas de temperatura y humedad.

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

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

Microdisector por laser para un control microscépico de alta resoluciéon que permite seleccionary descartar dreas de tejido, células individuales,
fragmentos de células e incluso cromosomas.



Servicios comunes e instilaciones

Sistema Neurolucida para el analisis neuroanatémico del cerebro y el sistema nervioso. Estaciones de trabajo para analisis y procesamiento de
imagenes que permiten la extraccion de parametros estadisticos y la cuantificaciéon de resultados cientificos. Reconstrucciones de series de
imagenes en 3D y 4D.

lustracion e iconografia

El servicio dispone de material y personal técnico necesario para la realizacién de todo tipo de trabajo relacionado con la ilustracién, disefio
gréfico y fotografia

Unidad de cirugia

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

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

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

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 diagnéstico de infecciones por micoplasma.

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.

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



Servicios comunes e instilaciones

Taller de electronica

El Taller de Electrénica estda 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 mecénico para la construccién 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.

/0ona 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 electrofisiolégico multiple en animales crénicamente 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 estd 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 experimentacion (ratén, rata, conejo, gato).

En dicha instalacion se combina ademas de forma pionera en nuestro pais, la imagen funcional por RMN con la microestimulacién cerebral
profunday el registro electrofisiolégico. Esta tecnologia punta permite adquirir datos de actividad neuronal (potenciales de campo y actividad
multiunitaria) y respuestas hemodinamicas de forma simultanea, facilitando estudios de acoplamiento neurovascular, conectividad funcional
y plasticidad neuronal.
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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 precisién y sensibilidad, para la separacién-aislamiento y analisis de poblaciones
celulares y estructuras marcadas con diferentes marcadores que se utilizardn 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.

Compras y almacen

Animalario

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 mévil 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 colaboracién
con la Secretaria del IN en la gestion de los pedidos y la facturaciéon de los mismos.

El animalario de Ratones Modificados Genéticamente del Servicio de Experimentacién 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
disenado al efecto.

Cria de ratones wild type y produccién 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.
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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 patégenos.

Laboratorio de transgénesis. Donde se realizan las rederivaciones y otros procedimientos de reproduccién asistida como FIV y congelaciones
de espermay embriones de raton.

ZonaExperimental.Estad dotada de un drea de estabulacién propiay 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 nebulizacién, lavaracks y lavabiberones.



Frograma de doctorado

La formacién 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 delaciencia. Esta dirigido a estudiantes graduados
gue 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 Mencién de Calidad del

Ministerio de Educacién. Durante este

curso, el programa de Doctorado se ha

desarrollado conforme al RD 99/2011.

Se trata de un programa ligado
intimamente a los proyectos de
investigacién del Instituto, cuya
plantilla (investigadores del CSIC

y profesores universitarios), esta
vinculada a diversas é4reas 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 formacién de los estudiantes de postgrado en el IN integra conocimientos
tedricos y practicos derivados de diversas disciplinas y metodologias:
neurofisiologia, biologia celular y molecular, genética, biologia del desarrollo
y estudios de comportamiento.

Durante el el Curso Académico 2012-2013 se celebré la primera edicién del
Master en Neurociencias: de la investigacion a la clinica. Este Master
cuenta con 60 créditos ECTS distribuidos en diferentes materias.

Los cursos incluyen contenidos
fundamentales y avanzados del
campo de las neurociencias 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 espafolas
y europeas, que presentan
sus resultados originales de
investigacion.



Programa de doctorado

Master in Neuroscience: from Bench to Bedside.

Introduction to the Study of the CNS.

« Advances in embryology and the genetic
analysis of the nervous system.

+  New developments in the study of the
organization and cellular components of the
nervous system.

Neuroscience Today.

+ Current topics in  neuroscience a
multidisciplinary view: scientific seminars
and activities of the INA.

Functional Concepts in Neurosciences.

«  Electrical Signaling in the Nervous System.

« Intracellular Signaling.

+  Synaptic transmission.

+  Neural Systems.

Neuropathology and Therapy.

+  Neuropathology.
«  New therapies.

Advanced Studies in Neuroscience.
+ Developmental Neurobiology: from
Neurogenesis to neural circuits formation.

« Sensory Transduction.
« Information processing.

Techniques in Neurosciences.

« Basic aspects of the use of shared resources
in research. Animal facilities and Unidad de
cultivo.

« Functional image acquisition and image
analysis. Functional fMR in small animals.

- Toolsin neuroscience:Tools for Bioinformatics
Analysis of Gene Expression and Evolution.

« Statistical tools in neuroscience. Annotated
brain atlas.

Master Research Work

Pograma de Doctorado.

Es imprescindible contar con un Master de 60
créditos ECTS para acceder al Programa de
Doctorado en Neurociencias. En este caso, cada
estudiante seintegraenungrupodeinvestigacion
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 ala Network of European Neuroscience
Schools (NENS) organizacién que se integra en la
Federation of European Neuroscience Societies
(FENS).
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Homeoprotein signaling : why, when & where?
Dr. Alain Prochiantz  College de France, Paris, France

Measuring Behavior in Similarity Timescapes
Dr. Alex Gomez-Marin  Champalimaud Neuroscience Programme, Lisbon, Portugal

Sensory-evoked LTP in the mouse barrel cortex
Dr. Anthony Holtmaat Universite de Geneve, Switzerland

Long noncoding RNA expression & molecular function in the CNS
Dr. Chris Ponting Department of Physiology, Anatomy & Genetics, University of Oxford, UK

Transcriptional & epigenetic control of glial development & myelination
Dr. Michael Wegner  Friedrich-Alexander University Erlangen-Nurenberg, Erlangen, Germany

Molecular identification of the volume-regulated anion channel VRAC - a key player in
volume regulation & amino acid release
Dr.Thomas Jentsch  Max-Delbriick-Center for Molecular Medicine (MDC), Berlin, Germany

Diverse coupling of neurons to populations in sensory cortex
Dr. Kenneth Harris  University College London, London, UK

Genetic & Epigenetic Networks in Intellectual Disability
Dr. Hans van Bokhoven Radboud University Medical Center, Nijmegen, The Netherlands

The life of a synaptic vesicle: youth, old age & retirement
Dr. Silvio Rizzoli  University Medical Center Gottingen



Seminars

Técnicas de reproduccion asistida y criopreservacion disponibles en el Laboratorio de
Criopreservacion del IN. Aplicaciones y utilidad en investigacion

Gonzalo Moreno del Val

Laboratorio de Transgénicos y Criopreservacion, Instituto de Neurociencias de Alicante

Decoding the Notch Response
Dr. Sarah Bray
Department of Physiology, Development & Neuroscience, University of Cambridge, UK

Conditional expansion of neural stem cells
Dr. Federico Calegari CRTD-DFG Research Center for Regenerative Therapies,Dresden , Germany

Motor neuron functional diversification & movement control in mouse
Dr.Till Marquardt European Neuroscience Institute Gottingen, Germany

Neuronal Migration & Brain Map Formation
Dr. Pasko Rakic Yale University, USA

Navigating spinal cord circuits in motor control & sensory perception
Dr. Sonia Paixao Max Planck Institute of Neurobiology, Munich, Germany

Neural Stem & Progenitor Cells & Neocortex Expansion in Development & Evolution
Dr. Wieland Huttner
Max Planck Institute of Molecular Cell Biology an d Genetics, Dresden, Germany

Genetic dissection of visual circuitry in Drosophila
Dr. Mathias Wernet  New York University Abu Dhabi
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Dopamine, valuation & risk
Dr. Ray Dolan  Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK

Development, evolution & function of brain commissures
Dr. Alain Chedotal INSERM, Paris, France

Synaptic transfer of visual information in the retina
Dr. Leon Lagnado  School of Life Sciences, University of Sussex, UK

La importancia del fondo genético en los modelos de ratén en biomedicina
Dr. Fernando Benavides MD Anderson Cancer Center, USA

The origins of Mutational Robustness
Dr. Mario Fares Instituto de Biologia Molecular y Celular de Plantas (CSIC-UPV)

Taller informativo: Bioinformatica aplicada a la investigacion. Conceptos y consideraciones
Juan Carlos Trivino Pardo  Sistemas Genomicos

Cortical circuit dynamics during learning
Dr. Daniel Huber Département des Neurosciences Fondamentales, CMU, Switzerland

Temporal patterning generates neuronal diversity in the Drosophila brain
Dr. Chris Doe  HHMI - Institute of Molecular Biology, University of Oregon, USA

Deciphering the function of the non-coding genome using CRISPR-Cas9 in mice
Dr. Lluis Montoliu  CNB-CSIC, Madrid
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Functional Architecture of Spatial Circuits in the Brain
Dr. Menno Witter  Kavli Institute for Systems Neuroscience, Trondheim, Norway

Neural circuits for zebrafish behavior
Dr. Herwig Baier Max Planck Institute of Neurobiology, Munich, Germany

Tuning Myelinated Axons to Increase Action Potential Conductance Velocity & Precision -
Deviations from a Canonical Concept
Dr. Benedikt Grothe Ludwig-Maximilians-Universitaet Muenchen, Germany

Insights into the molecular basis of Huntington'’s disease & the validation of therapeutic
targets
Dr. Gillian Bates King's College London. London, UK

In search of functional principles: microcircuits underlying visually guided behaviors
Dr. Johann Bollmann Max Planck Institute, Heidelberg

Novel optogenetic tools for applications in neuroscience
Dr. Peter Hegemann Humboldt-Universitat zu Berlin, Berlin, Germany

Neural Circuits for Elementary Motion Detection
Dr. Axel Borst Max Planck Institute of Neurobiology, Munich, Germany

Functional explorations of reptilian cerebral cortex
Dr. Gilles Laurent  Max Planck Institute for Brain Research, Frankfurt, Germany

Wnt transport & morphogenetic field formation in vertebrates
Dr. Steffen Scholpp  Karlsruhe Institute of Technology (KIT), Germany
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CHARLAS DE DIVULGACION Stem Cell-based Treatment Strategies for Retinal Neurodegeneration

La investigacion sobre ACTOS Dr. Anand Swaroop National Eye Institute, NIH, Bethesda

el sindrome de Down:
desmadejando un

complejo problema genético ) Taking a closer look at the nature & nurture of learning

Dr Francisco Tejedor coic s Dr. Stefan Bonn  German Center for Neurodegenerative Diseases, Goettingen, Germany
Quieres saber qué se hace en tu instituto? . . . .
o From image processing to computational neuroscience:

applications to cinematography
Dr. Marcelo Bertalmio UPF, Barcelona

S Growth control by the Hippo signalling pathway
LA
snEDIVuLGACIdN Dr. NicTapon The Francis Crick Institute, London UK
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Dr. Santiago Canals Instituto de Neurociencias
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El arte de criar ratones
Ma Jesus Molina Cimadevila Instituto de Neurociencias

El organizador istmico y Janus:
haciendo y deshaciendo el cerebro
Dr. Diego Echevarria Instituto de Neurociencias

La Drosophila como modelo biolégico:
moscas humanizadas para entender las enfermedades humanas
Dra. Maria Dominguez Instituto de Neurociencias

Como se forma un cerebro inteligente?
Dr. Victor Borrell Instituto de Neurociencias

ERA-NET Neuron. Coordinating Neuroscience Research in Europe.and beyond
Julio Barbas MINECO

ERC Convocatoria 2015
Esther Rodriguez Blanco  ERC Spanish NCP, Oficina Europea, FECYT-MINECO



lesis doctoraes

Papel de Sonic Hedgehog en Determinacion Morfolégica del Rombémero 1y en la Guia
Axonal del Fasciculo Retroflejo
Moreno Bravo, Juan Antonio

The Effect of Age & Induced Tear-deficiency on Corneal Nerve Structure & Function
Mizerska, Kamila

Synapse-to-network Plasticity in the Hippocampus
Alvarez Salvado, Efrén

Mechanisms Underlying Diverse Short-Term Plasticity of Thalmocorical Synaptic Response in
the Whisker System
Ferrati, Giovanni

Developmental Regulation of Cortical Expansion: Radial Glia Cell Lineage & Neuronal
Migration
Martinez Martinez, Maria Angeles

Epithelial-Mesenchymal Transitions & Cell Behaviour
Cércoles Corcoles, Rebeca

Lysine Deacetylation & Transcriptional Dysregulation in Neurological Disorders:
Huntington’s Disease & the Rubinstein-taybi Syndrome
Guiretti, Deisy Mariela

Regulation of Neuronal Plasticity & Responsiveness by the MIRNA System
Fiorenza, Anna



Tesis doctorales

Modulacion de la Actividad del Canal I6nico TRPV1 por el Hialuronato Sédico
Caires Mugarra, Rebeca

Los Canales I6nicos Termosensibles TRMP8 y TRPA:

Papel en la Termosensacion y la Termorregulaciéon en Condiciones Fisioldgicas y en un
Modelo Experimental de Neuropatia Inducida por el Oxaliplatino

Ferndndez-Pefia Acuia, Carlos

Addressing the Complexity of Notch-induced Cancer
Gutierrez Pérez, Irene
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12th Christmas Meeting of the Instituto de Neurociencias

7th Congreso sobre el Sindrome 5p y Enfermedades Raras

11th IN Progress Report Workshop.

"Brain Awareness Week 2015" Instituto de Neurociencias Puertas Abiertas

“Brain Awareness Week 2015" Ciclo “Cerebro y Sociedad”: “Neurociencia y Educacién”
“15th Anniversary of the Remedios Caro Almela Chair” Commemorative Symposium
Writing in Science Course

What Make us Human Series II: Mirror Neuron Network on Social Cognition
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Eventos
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Jornadas de Puertas Abiertas

SEMANA DEL CEREBRO
24 - 26 Marzo 2015

Maiianas: 10:00 - 13:30 Tardes: 16:00 - 18:00
Instituto de Neurociencias | Campus de San Juan | Sant Joan d’Alacant

Ciclo “Cerebro y Sociedad”

[ [RCERECN  Semana Mundial del Cerebro. 23-27 de Marzo, 2015
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23 de Marzo
1900 Inauguracién de la Semana Mundial dl Corobro
Jesiss Tadeo Pastor Ciurana
Rectorde  Universdad Migsel Hernindes de Fiche
Juan Lerma
Dircctor Insituto de Neurociencias
19:30 Ciclo Cerebro y Sociedad, Mesa Redonda. oderador: usn L
Ignacio Morgado,
lcdeinco de Pacobiologiacn s Univeridud Autinoma de Bareclona
Jose Antonio Gorral
Director 165 1A Fou 4Tl
24-26 de Marzo
Jormadas do Puertas Ablertas, Insitto do Neurociencias




Cortes de prensa

Investigadores avanzan en la validacion de nuevos marcadores para el diagnostico del Alzheimer
Un grupo deinvestigadores del Instituto de Neurociencias, centro mixto de la Universidad Miguel Herndndez (UMH) de Elche y del Consejo Superior de Investigaciones

Cientificas (CSIC), ha publicado en la edicién digital de la revista Molecular Neurodegeneration el trabajo de investigacién “Heterémeros de la proteina precursora
amiloide en el liquido cefalorraquideo” (“Heteromers of amyloid precursor protein in cerebrospinal fluid”).

Servicio de Comunicacion - UMH, 26 01.2015
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