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| aho 2016 ha supuesto un ano de cambios y también de estabilizacién para el Instituto de

Neurociencias, que sigue manteniendo un buen nivel de trabajos publicados, ingresos por proyectos y
consecucion de importantes hitos cientificos. Todo ello gracias al esfuerzo del personal del Instituto que con
su competencia cientifica, técnica y administrativa nos permite alcanzar los niveles de excelencia por los
que somos reconocidos a nivel nacional e internacional. Asi mismo el alto nivel de financiacién competitiva,
gracias al talento cientifico y calidad de los proyectos de nuestros grupos de investigacion, nos permite
mantener la calidad de todos los servicios y unidades de apoyo a la investigacién. Ademas, la acreditacion
como “Centro de Excelencia Severo Ochoa” (desde julio de 2014), nos sigue permitiendo acometer nuevas
iniciativas, como se relata mas adelante.

Durante el 2016 se ha producido el relevo en la Direccién del Instituto de Neurociencias. El profesor de la
UMH, Salvador Martinez fue elegido democraticamente por el Claustro del Instituto de Neurociencias el 21
de Eneroy nombrado Director en 21 de Abril. Sucede en este puesto a Juan Lerma, quien ha dirigido nuestro
centro desde el 2007 y ha desarrollado de forma muy significativa la calidad cientifica del Instituto. Hay que
destacar que en Septiembre la Junta Directiva del Instituto aprob6 por unanimidad otorgar la Medalla de
Oro del Instituto de Neurociencias a Juan Lerma. Para su entrega se organizd una reunion cientifica el 10 de
Octubre en la que participaron como ponentes Miguel Maravall, Alfonso Araque y Oscar Herreras; y dieron
un discurso Ana Valero y Carlos Belmonte, expresando el agradecimiento y la amistad a Juan Lerma.

El 16 de Diciembre de 2015 se firmé el Nuevo Convenio entre el CSICy la UMH para regulacion del Instituto
de Neurociencias y se ha revisado el Reglamento de Régimen Interno del Instituto, lo que ha supuesto la
renovacion de los 6rganos de gestion.

Como resultado de concursos de plazas de investigadores del CSIC para el Instituto de Neurociencias vamos
a incorporar a tres nuevos cientificos: Isabel Pérez Otafio como Profesor de Investigacion, que viene del
CIMA de Navarra; Xandra Jurado como Cientifico Titular, que viene de la Universidad de Maryland; y Berta
Lépez Sanchez-Laorden también como Cientifico Titular, y que ya estaba en el IN como Contrato Ramoén y
Cajal. Asi mismo, José Lopez-Atalaya ha obtenido un Contrato Ramén y Cajal.



arlos Belmonte y Juan Lerma, tanto en el estimulo de la investigacién de calidad y la politica de excelencia
incorporacion de nuevos investigadores, ha llevado a nuestro centro a los conseguir altos niveles de liderazgo
rnacional. Con las nuevas incorporaciones y el desarrollo de la carrera profesional de los miembros del IN, el
ores representa en principal haber del que disponemos. Su desarrollo adecuado depende también del buen
ersonal técnico de apoyo a la investigacion y el personal administrativo, que hacen mas eficiente el trabajo
némicos de los investigadores.

el personal indica que mantenemos una proporcion estable de aproximadamente 60% de mujeres y 40% de
nuestro personal viene de otros paises. Llamativamente, mas del 30% de nuestros investigadores contratados
afnol, lo que habla del grado de internacionalizacién de nuestro centro.

e generar conocimiento en torno al cerebro y sus mecanismos, este ultimo afo el IN ha realizado un buen
s, una selecciéon de los cuales podra encontrar el lector en la seccién especifica de esta memoria.

, este afo se evidencia una mejora respecto al afo anterior, aunque dentro de una estabilidad tanto en el
| factor de impacto medio (7.21 en 2016) de las revistas en las que estan publicados, y continldan cosechando

sido objeto de una serie de acciones relevantes. Varios miembros del IN han conseguido reconocimientos
igadora, enhorabuena a todos. Con ello el IN y sus miembros siguen reforzando su presencia nacional e

n continuado con un cierto grado de contencién de gasto, seguramente debido a los erraticas y dispares
Espana. Logicamente, es necesario buscar estrategias que prevengan que la crisis de financiacion de la ciencia
turas mas fundamentales del Instituto. La concurrencia, con éxito, por parte de varios investigadores a las
esearch Council y otros programas del Horizonte 2020, es la salida natural a la crisis espafola. El empefo
tro las técnicas y tecnologia mas modernas que permitan a nuestros investigadores realizar los experimentos
onocimiento del cerebro en igualdad con nuestros colegas europeos o americanos.



r Internacional en Neurociencia del IN y la UMH, se ha impartido parcialmente de forma coordinada con el
esarrollo del Instituto Pasteur y la Universidad Paris VI (Pierre et Marie Curie), impartiendo 3 Créditos ECTS de
un importante incremento la visibilidad e internacionalizacién de los alumnos de Master. Asi mismo, este afio

coordinador del Master.

orando con la Semana Mundial del Cerebro a través de la organizacion de diversos actos de divulgacién y
ue ha permitido la visita al Instituto de mas de 1.500 personas, con emisiones de radio y televisiéon en directo.
ocimiento intimo del cerebro tendra repercusiones significativas en la construccion de la sociedad del futuro
a llamada a modificar las actitudes y costumbres humanas hacia mayores niveles de bienestar y adaptacion
afronta la humanidad. En esa tarea, quiero agradecer de nuevo a todos los que mediante su compromiso
sto a lo largo de este afo, han contribuido a la mision del IN situandolo en el nivel cientifico en el que se
a las que pertenecemos, CSIC y UMH, por el continuo apoyo a nuestra actividad investigadora.

Salvador Martinez
Director
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de Departamentos de la Facultad de Medicina del Campus Universitario de
San Juan. En 2000 el IN se convierte en un Centro Mixto de la UMH y el CSIC,
mediante la firma de un convenio entre ambas instituciones. A partir de ese
momento, se empieza a incorporar personal cientifico de plantilla del CSIC asi
como jovenes investigadores reclutados a través del Programa Ramén y Cajal.

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.
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critico para la formacion inicial de la Zona Subventricular Externa (OSVZ) durante el desarrollo embrionario
iferos. Durante tan solo 2 dias, las células de Glia Radial apical producen mucha Glia Radial basal, que son
SVZ. Este proceso es dependiente de una disminucion transitoria de la funcién de los genes Cdh1 y TrnpT.
re Comm. 7:11812.2016).

ad del drea mas periférica del ojo para generar células ganglionares. (Marcucci et al., Cell Reports 17:3153-
po de neuronas que forman parte del bulbo olfatorio accesorio y son esenciales para el correcto procesamiento
n en la eminencia lateral taldmica. (Ruiz-Reig et al. Cerebral Cortex. 2016. Epub ahead of print).

ferir con la biogénesis de los microRNAs interrumpe los mecanismos homeostaticos que protegen a las
n, revelando con ello un nuevo papel para el sistema de microRNAs en la regulacién de los umbrales de

t al., Cerebral Cortex 26: 1619-33. 2016).

teinas auxiliares de receptores sindpticos de kainato en la localizacién sinaptica del receptor. (Palacios-Filardo
1472.2016).

lina-1 (PS1) puede ser detectada en el liquido cefalorraquideo, en forma de agregados o complejos, como
ra la enfermedad de Alzheimer (AD). (Sogorb-Esteve et al. Mol Neurodegener. 29;11:66. 2016).

addjicos de la estimulacién cerebral profunda (DBS) del nucleo accumbens para tratamiento del alcoholismo
amentales, farmacoldgicos e imagen cerebral. (Hadar et al. Transl Psychiatry. 6:¢840. 2016).

elincremento de actividad en las neuronas sensibles al frio en un modelo de ojo seco, devido a una alteracién
e socio y potasio en las terminales corneales. (Kovacs et al., Pain, 157:399-417. 2016).



ibrain (DYRK1A) en laregulacion del proceso de neurogenesis mediante el control de mecanismos implicadpos
cién neural. (Shaikh et al., Development. 143:3195-3205. 2016).

lidnico Piezo2 es el principal canal mecanotransductor en la propiocepcién. Funcién esencial en el equilibrio,
y posicién de las extremidades. (Florez-Paz et al., Scientific Reports 6:25923. 2016).

os cerebrales humanos la interaccion de oligémeros de AP con Reelina. Los niveles de Reelina son mas altos

, pero su funcion bioldgica parece afectada por el AB. (Cuchillo-lbafiez et al., Scientific Reports. 17;6:31646.

dela hipoacetilacién de histonas a la neuropatologia causada por poli-glutaminas mediante la caracterizacién
r de varios modelos animales y celulares de la enfermedad de Huntington. (Guiretti et al., Neurobiol Dis

ad de las células mesenquimales derivadas de médula ésea para inducir la regeneracién de la mielina en un
ielinizacién crénica. (Cruz-Martinez et al.,, Cell Death Dis. May 12;7:2223.2016).

92:216-329. 2016.

9:605-613. 2016.



10 Investigadores Contratados

35 Investigadores de Plantilla

14% Extranjeros

por Genero
86% Nacionales

40% Hombres

60% Muijeres
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e agrupan investigadores que tienen en comun el
ctrofisioldgicas, de computacion y de imagen para
diversos sistemas sensoriales.

uesta por diez grupos de investigacién dedicados
a nervioso tanto en vertebrados (pez, pollo, rata,
de trabajo incluyen los procesos de morfogénesis,
ogénesis, guia axonal y sinaptogénesis. Utilizamos
gia experimental.

la investigacion de procesos esenciales para el
spectiva molecular. Para ello utilizamos técnicas
molecular, que son frecuentemente combinadas
siologia o estudios conductuales. Los grupos que
iedad de procesos, desde la estructura y funcién
de la neurosecrecién, la mielinizaciéon axonal, la
esta a la actividad neuronal. También investigamos
nervioso, tales como las enfermedad de Alzheimer,
dolor neuropatico.



acion

ioso central y periférico requiere que las células progenitoras tomen las decisiones correctas respecto a su
iferenciacion en distintos tipos celulares e incluso si deben sobrevivir o no. El principal objetivo de los grupos
estigacion es el entendimiento de los genes y mecanismos que regulan y coordinan estas decisiones celulares.

sticidad Sinapticas

transmision sinaptica se considera clave para entender la funcion del sistema nervioso. Dentro de esta linea,
udio detallado los receptores para neurotransmisores, incluyendo los receptores de glutamato y nicotinico;
oleculares que controlan el desarrollo de cableado neuronal, asi como la determinacién de los programas
ad neuronal que se requieren para mantener los cambios sindpticos de larga duracién y la memoria.

Nnsorial

rada en el estudio de las bases celulares y moleculares de la transduccién y codificacion de estimulos de
ico en neuronas del sistema somatosensorial. Estamos especialmente interesados en descifrar el papel que
es ionicos en la modulacion de la excitabilidad de las neuronas sensoriales primarias y la relevancia de estos
| dolor neuropético e inflamatorio. Asimismo, tenemos estamos interesados en descifrar los mecanismos de
al y periférico.



mblaje Neuronal en la Corteza Cerebral

uronales de la corteza cerebral emerge durante el desarrollo a través de la interaccién de los tipos principales
dales y las interneuronas GABAérgicas. Nuestra investigacion se concentra principalmente en el andlisis de los
igracion y ensamblaje de los diferentes tipos de neuronas de la corteza cerebral.

ema Nervioso

ge de la necesidad de tener un conocimiento mas directo de las enfermedades del sistema nervioso. Ella se
pretende hacer contribuciones a la resolucion de enfermedades neuroldgicas. Por lo tanto el nexo conductor
s el analisis experiemental de los procesos patoldgicos y fisopatoldgicos que se dan en el sistema nervioso.

Sistemas

e beneficia de la combinacién de técnicas computacionales, moleculares y de imagen de ultima generacion.
mina la arquitectura de los circuitos neuronales para entender las bases estructurales y funcionales de la
to.
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Mecanismos moleculares de control del crecimiento
y cancer en Drosophila
Maria Dominguez
Neurobiologia y neuromodulacion de las acciones
opioides
Clara C. Faura Giner

Neurobiologia ocular
Juana Gallar |
M2 Carmen Acosta |

Neurogenética del desarrollo
Luis Garcia-Alonso -

Fisiologia de la corteza cerebral
Emilio Geijo |

Transduccidn sensorial mecanica en mamiferos
Ana Gomis
Comportamiento de los organismos
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Luis M. Gutiérrez
Salvador Viniegra .
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Conducta Social

UMH

Laboratorio de Neurociencia Visual

Luis M. Martinez
Early neurogenesis & brain maturation

Javier Morante
Fisiopatologia de los movimientos celulares en
vertebrados

M. Angela Nieto
Sensory-motor processing by subcortical areas

Ramon Reig Garcia
Mecanismos moleculares alterados en la
enfermedad de Alzheimer y otras demencias

Javier Saez Valero |

Neurogenética molecular
Francisco Tejedor
Transduccion sensorial y nocicepcion
Félix Viana
Carlos Belmonte | |



0s 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, atenciéon y funcién ejecutiva. En ningun tratamiento para los trastornos

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




ilcolina en la enfermedad renal crénica
Investigador Principal
Juan J. Ballesta

Colaborador Clinico
Carlos del Pozo



ez-Munoz, M., Garzon, J., Faura, C.C.

eceptor Mediated Antinociception is
Between p and 6 Opioid Receptors

Journal of Pharmacology 766: 309-

Banyuls, J., Faura, C.C. (2012)
32 neuronal nicotinic acetylcholine

ats with cognitive impairment

J, Faura CC , Ballesta,
lar RRR motifflankingthe M1
hebiogenesis of homomeric
FEBS Letters 585:1169-1174

ilcolina en la enfermedad renal crénica | Publicaciones Seleccionadas

Vicente-Agullo, F. Rovira, JC. Sala, S. Sala, F. Rodriguez-Ferrer, C.
(2001). Multiple roles of
theconservedresiduearginine 209 in neuronal nicotinicreceptors.
Biochemistry  40:8300-8306.

Campos-Caro, A. Criado, M. Ballesta, JJ.

Criado, M. Dominguez del Toro, E. Carrasco-Serrano, C. Smillie, Fl. Juiz,
JM.Viniegra, S. Ballesta, JJ.

of a-bungarotoxin

(1997). Differentialexpression
neuronal nicotinicreceptors in
adrenergicchromaffincells: a role fortranscription factor Egr-1.

TheJournal of Neuroscience 17:6554-6564.



| 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 transcripcion
y epigenéticos en esos procesos. También
investigamos como el mal funcionamiento de
estos mecanismos puede dar lugar a patologias
delsistema nervioso. Paraabordar esas cuestiones
usamos una aproximaciéon 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 gendmico en el sistema
nervioso.
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Investigador Principal
Angel Barco

Investigadores Doctores
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Predoctorales
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Deisy Guiretti

Michal Lipinski
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Maria Teresa Lopez Cascales
Nuria Cascales Picé
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la plasticidad neuronal y sus trastornos | Publicaciones Seleccionadas

Benito E, Valor LM, Jimenez-Minchan M, Huber W and Barco
A. (2011) Comparative transcriptomics identifies CREB as a primary
hub of activity-driven neuronal gene expression. JNeurosci 37(50):
18237-50.

Lopez-Atalaya JP, Ciccarelli A, Viosca J, Valor LM, Jimenez-Minchan
M, Canals S, Giustteto M and Barco A. (2011) CBP is required for
environmental enrichment-induced neurogenesis and cognitive
enhancement. EMBOJ 30(20): 4287-98.

Benito E and Barco A. (2010) CREB’s control of intrinsic and
synaptic plasticity: Implications for CREB-dependent memory
models. Trends Neurosci 33(5): 230-40.

Barco A, Patterson S, Alarcon JM, Gromova P, Mata-Roig M, Morozov A and
Kandel ER. (2005) Gene expression profiling of facilitated L-LTP in
VP16-CREB mice reveals that BDNF is critical for both the main-tenance
of LTP and for synaptic capture. Neuron 48(1):123-137.

Alarcon JM, Malleret G, Touzani K, Vronskaya S, Ishii S, Kandel ER and Barco
A. (2004) Chromatin acetylation, memory, and LTP are impaired
in CBP+/- mice: a model for the cognitive deficit in Rubinstein-Taybi

syndrome and its amelioration. Neuron 42(6): 947-959.
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“Amplification of progenitors in the

mammalian telencephalon includes a novel radial glia cell type”
Nat Comm 4:27125.

Nonaka-Kinoshita M, Reillo I, Artegiani B, Martinez-Martinez MA,
Nelson M, Borrell V*, Calegari F* (2013) “Regulation of Cerebral
Cortex Size and Folding by Expansion of Basal Progenitors”
EMBO 32:1817-1828.

Stahl R, Walcher T, De Juan C, Pilz GA, Capello S, Irmler M, Sanz-Anquela
JM, Beckers J, Blum R, Borrell V, Gotz M (2013) “TRNP1 regulates
expansion and folding of the mammalian cerebral cortex by control of
radial glial fate”.  Cell 153:535-549.

Kelava |, Reillo I*, Murayama A*, Kalinka AT, Stenzel D, Tomancak P,
Matsuzaki F, Lebrand C, Sasaki E, Schwamborn J, Okano H, Huttner
WBt, Borrell V+ (2012) “Abundant occurrence of basal radial
glia in the subventricular zone of embryonic neocortex of a
lissencephalic primate, the common marmoset Callithrix jacchus”.
Cerebral Cortex 22:469-481.

Reillo I, Borrell V. (2012) “Germinal zones in the developing
cerebral cortex of ferret: ontogeny, cell cycle kinetics and diversity of
progenitors” Cerebral Cortex 22:2039-2054.

Borrell V, Reillo | (2012) “Emerging roles of neural stem
cells in cerebral cortex development and evolution”

Developmental Neurobiology 72:955-971.



Control molecular
de la mielinizacion axonal

Hugo Cabedo .

a velocidad de propagacién del impulso
nervioso es inversamente proporcional a la
resistencia eléctrica del axén y a la capacitancia
de la membrana plasmatica que lo rodea. Para
aumentar la velocidad del impulso nervioso,
algunos invertebrados (como los calamares) han
disminuido la resistencia del axén aumentando
enormemente su didmetro. En sistemas nerviosos
mds 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
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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




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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Nalizaclon reguladoras
Celular Asimeétrica

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 esta actualmente centrado en analizar




Celular Asimétrica

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.
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Manuel Criado .

EI receptor nicotinico de acetilcolina se halla
ampliamentedistribuidoenlossistemasnerviosos
central y periférico. Importantes funciones y
patologias especificas del sistema nervioso tales
como memoria, ansiedad, analgesia, circulacién

cerebral, adiccién a nicotina y enfermedad de

Alzheimer podrian mejorar su conocimiento
y/o tratamiento por medio del estudio de los
mecanismos que regulan la funcién y expresion
de receptores nicotinicos neuronales. Con este
fin se aplican técnicas de biologia molecular y

S——

—~

biologia celular en los siguientes proyectos:
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celulary conductual

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
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nto y cancer en Drosophila

I Control del crecimiento por sefales
“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
dirigir el 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 homdlogo 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 candnica PAX6 se habia
postulado como laforma oncogénica.Y ademas
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.

I 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 sefalizaciéon de Notch,
la maquinaria de silenciamiento epigenético, y
el control del ciclo celular durante el proceso de
tumorigenesis.Recientemente hemosidentificado,
en colaboracion 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.



nto y cancer en Drosophila

Investigador Principal
Maria Dominguez

Investigador Asociado Estudiante

Javier Morante Oria Lucia Garcia Lépez

Investigadores Doctores Personal Teécnico

Esther Caparros Esther Ballesta

Diana M. Vallejo Martinez Irene Oliveira Avalos

Tobias Reiff Laura Mira

Nahuel Villegas Ma Consuelo Martinez-Moratalla
Noelia Garcia

Predoctorales

Irene Gutiérrez Pérez Administracion

Sergio Juarez Carrefio Rosa Sanchez Cayuela

Pol Ramén Canellas




nto y cancer en Drosophila




nto y cancer en Drosophila | Publicaciones Seleccionadas

(2015) A brain circuit Morante J*, Vallejo DM, Desplan C. & Dominguez M. (2013) Conserved miR-8/
ough Dilp8 binding to miR-200 Defines a Glial Niche that Controls Neuroepithelial Expansion and
nce.aac6767. Neuroblast Transition. Dev Cell 2013 Oct 28;27(2):174-87. doi: 10.1016/].
devcel.2013.09.018. Epub 2013 Oct 17
-lllan E, Tan KT, Yew JY,
delling of the adult Mulero MC, Ferres-Marco D, Pecoraro M, Islam K, Charneco C, Bellora N, Toll A, Gallardo F,
2015 Jul. 28; 4:e06930. Asensio E, Lépez-Arribillaga E, RodillaV, Iglesias M, Shih V, Alba M, Di Croce L, Hoffmann
A, Villa-Freixa J, Lopez-Bigas N, Keyes B, Dominguez M, Bigas A, and Espinosa L.
(2013) Chromatin-bound IkBa is a modulator of PRC2-dependent repression in
(2015) R o b u s t development and cancer. Cancer Cell 2013 Aug 12,24(2):151-66. doi:
eroblasts mediated by 10.1016/j.ccr.2013.06.003. Epub 2013 Jul 11.
0.15252/embj.20159151
Da RosV, Gutierrez-Pérez |, Ferres-Marco D, DominguezM. (2013) Dampening
varJR (2015) acal the signals transduced through hedgehog signal via microRNA miR-7 facilitates
Shape Changes during Notch-induced tumourigenesis. PLOS Biol 2013 May; 11(5):e1001554. doi:
2):e1004927.doi:10.1371/ 10.1371/journal.pbio.1001554. Epub 2013 May 7.

Ntziachristos P, Tsirigos A, Van Vlierberghe P, Nedjic J, Trimarchi T, Flaherty MS, Ferres-
phila. Marco D, DaRosV, etal. (2012) Genetic inactivation of the PRC2 complex in
mcdb.2014.04.022. Epub T-cell Acute Lymphoblastic Leukemia. Nature Medicine 2012 18 (2), 98-

3017 doi:10.1038/nm.2651

Notch activity: an Garelli A, Gontijo A, Miguela V, Caparros E, Dominguez M (2012) Imaginal discs
iol 2014 Apr;28:78- secrete insulin-like peptide 8 to mediate plasticity of growth and maturation
time. Science 2012336 (6081): 579-582 doi: 10.1126/science.1216735.




v neuromodulacion de
nloides




s opioides

opioides mediante estudios de nocicepcion y Investigador Principal
comportamiento. Clara C. Faura Giner
Las potenciales contribuciones y aplicaciones Investigador Doctor
de esta linea son relevantes. La problematica Carlos del Pozo
asociada a la falta de respuesta analgésica,

adiccion, dependencia, tolerancia, alteraciones Predoctorales
psicomotoras e, incluso, en la memoria y Luis Gomez Salinas
aprendizaje, disminuiria la calidad de vida de Yolanda Sastre Peris

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 optimizacion 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).
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| interés principal del grupo de investigacion terminaciones nerviosas y en axones) Yy
Neurobiologia Ocular (ONG) es estudiar la morfologicas (estudiando la morfologia de
tividad funcional de la inervacion sensorial de la los nervios corneales en tejidos fijados e in
perficie del ojo, responsable tanto de la génesis vivo), y estudios psicofisicos (analizando las
las sensaciones evocadas desde los tejidos caracteristicas de las sensaciones evocadas por
ulares, como del mantenimiento tréfico de la estimulacion selectiva de la superficie ocular),
chas estructuras y de la correcta hidratacién de las caracteristicas funcionales de las neuronas
superficie ocular. Para ello, el grupo investiga, sensoriales primarias que dotan de sensibilidad a
ediante técnicas electrofisioldgicas (registrando lasuperficieanteriordelgloboocular,centrandose

actividad de los receptores sensoriales en principalmente en las neuronas responsables de
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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 esta
dirigido por el programa genético y se establece
en tres pasos: crecimiento y neurogénesis,
generando un 6rgano de tamafo y forma
caracteristicos con un patrén neural especifico;
guia estereotipada y sinaptogénesis de cada
axon y dendrita con células diana especificas; y
plasticidad y remodelaciéon 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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tential) son moléculas clave en la deteccién de
timulos térmicos y quimicos. La activacion de estos
nales catiénicos polimodales despolariza la terminal
nsorial llevando su potencial de membrana hasta
valor umbral de disparo de potenciales de accién.
n embargo, en el caso de los mecanorreceptores,
entidad molecular que detecta el estimulo es aun
ateria de debate. Varios canales de las familias de los
Ps y las proteinas PIEZO, entre otros, pueden jugar
papel importante en la mecanotransduccién.
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Miento de los organismaos

Alejandro Gomez Marin




Abogamos por una vision pluralista de
las neurociencias donde la diseccion de
“procesadores” neuronales (esto es, circuitos
neuronales; explicaciones “tipo hardware”)
tiene sus frutos cuando se investiga después
de la descomposicion cuidadosa de sus
“procesos’conductuales (explicaciones
“tipo software”). Esto nos lleva a perseguir y
construir un marco teérico y computacional
—siempre basado en datos experimentales—
para el comportamiento animal, y a hacerlo
en distintas especies animales. De gusanos
y moscas a ratones y humanos, buscamos
principios comunes de comportamiento, cuyo
entendimiento nos permita derivar, interpretar
y predecir sus propiedades. Asi, llevamos a cabo
nuestros estudios en arenas de “realidad virtual”
a alta resolucion, e interpretamos los resultados
experimentales con marcos  descriptivos
(“bottom-up”) y teorias normativas (“top down”).
En particular, estamos trabajando en tres frentes:
(i) buscando los origenes perceptuales de la ley
de potencias que relaciona velocidad y curvatura
en garabatos humanos y locomocién en larvas

de mosca, (ii) explorando la organizacion de
secuencias posturales en gusanos y peces, y (iii)
estableciendo homologias conductuales entre
moscas y roedores basadas en el despliegue de
sus grados de libertad de movimiento.

Apostamos  por  buscar principios de
comportamiento animal en diversas especies
porque creemos que esto nos da una visién Unica
y profunda sobre su neurobiologia, ecologia y
evolucién. En particular, buscando cumplir la
promesa de la“big science” de hoy en dia, nuestro
abordaje mas abstracto y complementario
avanza hacia un entendimiento integrativo del
comportamiento animal y el sistema nervioso.
Como dijo Woese, “sin avances tecnolégicos la
carretera esta bloqueada, pero sin una visiéon que
nos guie, no hay carretera alguna”. O, como dijo
Gallistel: “Sin Mendel no hay ni Watson ni Crick”.
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Mecanismos moleculares de la exo-citosis

enun modelo neuroendocrino:la participacion de
proteinas del complejo de atraque vesiculary del
citoesqueleto. La célula cromafin adrenomedular
es uno los modelos experimentales que mas
ha contribuido al entendimiento del proceso
exocitético y, por ello, al esclarecimiento de los
mecanismos moleculares de la neurotransmision,



Investigadores Principales
Luis M. Gutiérrez
Salvador Viniegra

Investigador Doctor
José Heliodoro Villanueva

Predoctoral
Yolanda Gimenez-Molina

Personal Técnico
Maria del Mar Francés



Publicaciones Seleccionadas

Molina, Y, Garcia-Martinez, V, Exposito-
ho, J, and Gutiérrez, LM (2014) The
n relation to that of the secretory sites
27,5105-5114

, Torregrosa-Hetland, C, Bittman, R,
ov,B,and Gutiérrez,LM (2013) Lipid
acting on SNARE microdomains and
of singel release events in bovine
275845

insights into the role of the
bxocytosis from neuroendocrine
D5, 109-135

, 1, Villanueva, J., Gutiérrez, L M., and
equestersarachidonicacid tomodulate
BOreports. 17,528-533.

, C-J, Gil A, Gonzélez-Vélez, V., Segura,
(2010) The organization of the
in cells as a major factor in modelling
85-92.

J., Torres, V., Torregrosa-Hetland, C-J.
iérrez, L. M. (2009) Vesicle motion

in cells with increased SNARE cluster

Darios, F.Wasser,C,Shakirzyanova,A,Giniatullin, A., Goodman, K. Munoz-
Bravo, J.L, Raingo, J., Jorgacevsk, J. Kreft, M.,Zorec, R.,Rosa JM, Gandia,
L., Gutiérrez, LM., Binz, T.,Giniatullin, R., Kavalali, E, Davletov, B (2009)

Sphingosine facilitates SNARE complex assembly and activates

synaptic vesicle exocytosis. Neuron. 62, 683-694.

Lépez, I, Giner, D., Ruiz-Nufo, A.Fuentealba, J.Viniegra, S.Garcia,
A.G.Davletov, B., Gutiérrez, LM. (2007) Tight coupling of the
t-SNARE and calcium channel microdomains in adrenomedullary
slices and not in cultured chormaffin cell. Cell Calcium, 41: 547-
558.

Giner, D., Lépez, ., Villanueva, J,;Térres, V., Viniegra, S.., Gutiérrez,
LM. (2007) Vesicle movements are governed by the size and
synamics of f-actin cytoskeletal structures in bovine chromaffin
cells. Neuroscience, 146:659-669.

Giner, D, Neco, P, Francés, MM., Lopez, |, Viniegra, S., Gutiérrez,
LM. (2005) Chromaffin Cell F-actin cytoskeleton real-time dynamics
during secretion studied by Transmitted Light and Fluorescente
Microscopy. J.Cell. Sci., 118:2871-2880.

Neco, P, Giner, D, Viniegra, S., Borges, R, Villarroel, A, Gutierrez,
LM. (2004) New roles of myosin Il during the vesicle transport and
fusion in chromaffin cells. J.Biol. Chem., 279:27450-27457.






S en el sistema nervioso

Investigador Principal
Eloisa Herrera

Investigadores Doctores
Marta Fernandez Nogales
Cruz Morenilla Palao

Verénica Murcia Belmonte

Predoctorales

Aida Giner de Gracia

Rocio Gonzalez Martinez
Ivdn Guzman Robledo
Santiago Negueruela Lazaro

Personal Técnico

Diana Baeza Soler

Yaiza Coca Ulloa

Macarena Herrera de la Higuera
Celia Vegar Saval

Administracion
Beatriz Yunta Arce




S en el sistema nervioso




Wang Q, Coca Y, Ferreiro-Galve S,
ason C and Herrera E (2016) The
mmalian Retina Generates Retinal
7(12): 3153-3164 (Cover caption)

Fairén A and HerreraE (2015) Zic2
cific Neuronal Populations in the
I of Neuroscience 35(32):11266

nilla-Palao C, Klar A and Herrera
axon midline avoidance

Qjor ipsilateral tracts in the CNS

ralesD,ChauvinG,MucaG,CocaY,Lépez-
LandHerreraE (2013) Uncoupling
pontaneous activity in neural circuit
e 33(46):18208-18218 (Cover Caption)

6pez F,  Sanchez-Camacho (,
A and Bovolenta P (2013) Shh/
for sustained generation of
cells in the mouse retina
):8596-607

s en el sistema nervioso | Publicaciones Seleccionadas

Carreres MI, Escalante A, Murillo B, Chauvin G, Gaspar P, Vegar
C and Herrera E. (2011) The transcription factor Foxd1l
is required for the specification of the temporal retina in
mammals. Journal of Neuroscience. 13;31(15):5673-81. (Cover

caption).

Garcia-Frigola C and Herrera E. (2010)
specific refinement of retinal fibers by regulating the expression
of the serotonin transporter. EMBO Journal, 29(18): 3170-
83. EMBO Journal 15;29(18):3037-8.

Zic2 controls eye-

Garcia-Frigola C, Carreres MA, Vegar C, Mason CA and Herrera
E. (2008)
chiasm midline by EphB1-dependent and -independent
mechanisms. Development 135(10):1833-41

Zic2 promotes axonal divergence at the optic

Williams, S., Mason, CA., Herrera, E. (2004) The optic chiasm as a
midline choice point. Current Opinion in Neurobiology 74:7:51-
60.

Herrera, E., Marcus, R, Li, S., Williams, SE., Erskine, L., Lai, E.,, Mason,
CA. (2004) FoxD1 is required for proper formation of the optic
chiasm. Development 137:5727-5739.

Herrera, E., Brown, L., Aruga, J., Rachel, R,, Dolen, G., Mikoshiba, K., Brown,
S, Mason, CA. (2003) Zic2 patterns binocular vision by specifying
the uncrossed retinal projection. Cell 114:545-557. (Cover Caption).



—1SI010

as neuronas se comunican por medio de
sustancias neuroactivas que tras ser liberadas
activan proteinas especificas en la membrana
postsinaptica. Este es un proceso finamente
regulado del cual depende el funcionamiento
correcto del cerebro, es decir, de nosotros
mismos. Uno de los objetivos de la Neurociencia
moderna es identificar el proteoma sinaptico y
caracterizar el papel jugado por cada uno de las
proteinas en el proceso de la neurotransmision.
Una parte importante de este proteoma lo

constituyen los receptores postsinapticos,

proteinas encargadas de traducir el mensaje
quimico en actividad eléctrica o metabdlica.

gla Sinaptica

Nuestro grupo ha estudiado la estructura y la
funcion 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 identificacion de las estructuras
moleculares que median la neurotransmision,
hemos sido los primeros en describir la existencia
de los receptores de tipo kainato en el cerebro
(KARs), demostrando que las subunidades de
estos receptores forman canales funcionales




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 localizacion
como las capacidades de sehnalizacién. Por ello,
el principal objetivo de nuestro laboratorio en
los ultimos afos ha sido la identificacion de
proteinas de andamiaje y la evaluacién de su
papel en las capacidades de sefalizacién de los
KARs usando diversos modelos experimentales.
Mediante técnicas protedmicas que han
incluyendo el andlisis 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 sindptica de larga duracién
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 variacion en el
numero de copias (delecion o duplicaciéon de
una regidn cromosémica) de genes sinapticos
se ha implicado recientemente como factores
de riesgo de retraso mental o autismo. Entre
ellos estd 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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Jose P. Lopez-Atalaya

CSIC

La identidad celular es reflejo de la expresion
de programas génicos definidos que son
activados por redes especificas de Factores de
Transcripcion génica. En las células eucariotas,
las modificaciones covalentes de las proteinas
histonas y el ADN, junto con el posicionamiento
de nucleosomas, contribuyen al establecimiento
y mantenimiento de los perfiles transcripcionales
especificos de tipo celular. Hallazgos recientes
sugieren que la organizacién tridimensional de
la cromatina en el nucleo celular, constituye un
mecanismo adicional de regulacién espacio-
temporal de los patrones de expresiéon génica
que gobiernan los procesos de especificacion
celular, y desempenan un importante papel en
el mantenimiento de la memoria de identidad
celular.

Una caracteristica fundamental observada en las
célulasdelamayoriadeorganismosmulticelulares



cronifica la patologia. A diferencia de algunas
transformaciones fenotipicas unidireccionales
observadas en otros tipos celulares como los
astrocitos, una caracteristica fundamental de la
microglia es que muestra verdadera plasticidad
funcional, pudiendo oscilar entre diferentes
fenotipos finales e intermedios. Sin embargo, el
conocimiento de los mecanismos moleculares
que gobiernan los procesos de transicion
fenotipica en células diferenciadas como la
microglia, es enormemente limitado.

Nuestro grupo combina genética de ratén,
gendmica y técnicas de biologia celular y
molecular con el objetivo de comprender los
limites de la plasticidad genémica y epigendémica
en células diferenciadas y los mecanismos que la
gobiernan. Utilizamos la microglia como modelo
para estudiar cédmo las redes de regulacién
génica interactian entre si para determinar la
identidad y preservar la memoria celular. Nuestra
investigacion persigue ademas, obtener una
mayor comprension e identificar nuevas dianas
terapéuticas, de los procesos neuroinflamatorios
que contribuyen al deterioro cognitivo presente
en el envejecimiento cerebral normal y en las
enfermedades neurodegenerativas.
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Guillermina Lopez-Bendito .

| 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 talamo dorsal recibe
informacién sensorial especifica, y proyecta de forma




Xiones cerebrales

células taldmicas para restaurar circuitos y funcién
sensorial. En el contexto de dichos proyectos
utilizamos varios programas experimentales, que
incluyen: imagen en tiempo real, manipulacién
de la expresion de genes in vivo, biologia celular
y molecular, bioquimica, cultivos celulares y
electrofisiologia. Ademds, 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 Cerebral Cortex 2016; EMBO Reports 2015;
Current Biology 2014, Nature Neuroscience 2012,
Journal of Neuroscience 2012, Current Biology
2011, Neuron 2011, PLoS Biology 2009, J Neurosci
2007, Cell 2006, Nat Rev Neurosci 2003).

Esperamos que los resultados derivados
de nuestras investigacidnes contribuyan a
ampliar nuestro conocimiento sobre cémo la
reprogramacién de conexiones axonales tiene
lugar después de un daino cerebral y de como la
estructura cortical se mantiene durante la vida
del individuo.
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gias neuroldgicas y psiquiatricas

propdsito 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 psiquiatricas. 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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as interacciones sociales modifican la man-
era en como percibimos, sentimos y aprendemos
de nuestro entorno. Es sorprendente que a pesar
de la importancia de este tipo de conductas
para animales de especies sociales, sabemos aun
muy poco sobre cémo el cerebro computa la
informacién social.
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ur studies are focused on four research
projects:

Experimental Embryology: manipulations in
mouse and chick embryos allow us to study
cellular and molecular factors that control the
regionalization, segmentation, proliferation,
differentiation and cellular migration processes
of the Central Nervous System. We concentrate
our research work in the understanding of the
molecular factors that control the development
and morphogenetic activity of the secondary



of lisencephaly, several cortical heterotopies,
multiple sclerosis and peripheral senso-motoral
neuropathologies as well as Down syndrome.
Related to this research line we are analysing
the genetic alteration associated to functional
psychosis (squizophrenia and bipolar disorder),
particularly genes related to alteration in cortical
architectural development.

Experimental methodology: (i) detection of
genetic pattern expression byinsitu hybridization;
(ii) structural and functional analysis of natural
mutant mice and genetically manipulated
(knockouts); (iii) genetic and molecular analysis of
patient blood and tissue samples with suspicious
genetic cortical alterations and structural
anomalies of the cortex and psychosis.

Development of the Cerebellum: (i) Precerebellar
neurons migration: study of the molecular and
cellular mechanisms involved in the migration
of precerebellar neurons, particularly those of
the inferior olive, at the origin of climbing fibers.
Our studies are focused mainly on studying
the molecular control of the decision adopted
by these neurons of crossing or not to cross
the ventral midline of the brain stem, during
migration and axonal growth. (ii) Development

and differentiation of Purkinje cells: The role
of the thyroid hormone (T3) in the loss of
the capacity of PCs to regenerate their axons
towards the end of the first postnatal week
was disclosed, because this loss was triggered
prematurely by early exposure of mouse PCs to
T3, whereas it was delayed in the absence of T3.
The transcription factor Kriippel-like 9 (KIf9) was
a key mediator of this effect. KIf9 is also involved
in the PCs programmed cell death. In fact, in KIf9
knockout mice, the survival rate of PC is reduced
by half; whereas the survival increases in PCs
overexpressing KIf9. Thus, KIf9 seems to be a
key molecule for the PC transition between the
developing and grown-up stages

Stem Cell Research: We are developing
experimental models that permit to demonstrate
the neurotrophic potentiality of stem cells of
derived from blood marrow (hematopoyetic stem
cells). We are currently observing that injection
of HSC into animal brain models of multiple
sclerosis, cerebellar ataxia (lateral amiotrophic
sclerosis) has a trophic effect and in many cases is
a further partial regeneration of damage.
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Neurociencla Vvisua

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, jcomo vemos? ;COmo realiza
este sistema neuronal su trabajo? La explicacién
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during early neurogenesis. Thus, defining the
pathways and interplay of intrinsic and niche-
derived cues in earliest events of neurogenesis
will pave the way to better understand stem cell-
based neurodevelopmental diseases and brain
tumors.
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ortehrados

Nuestro principal interés es el estudio

del comportamiento celular tanto durante
el desarrollo embrionario normal como en
situaciones  patoldgicas, fundamentalmente
asociado a movimientos celulares. Hemos
identificado y caracterizado la familia génica



rtebrados

represion secuencial de cadherinas determina los
territorios embrionarios durante la gastrulacion
(2011) y la neurulaciéon (2016).

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 tandem en el ultimo ancestro comun de los
diploblastos (esponjas, medusas y corales) y los
Bilateria (protéstomos y deuteréstomos) (2009).
Ademas de su implicaciéon en movimientos
celulares, Snail confiere resistencia a la muerte
celular en células epiteliales (2004) y en
hepatocitos adultos (2010) y también bloquea la
proliferacion 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 division son funciones
ancestrales de la superfamilia asociadas a Snail y
a Scratch y de crucial importancia tanto en células
embrionarias como tumorales. Ahora estamos

investigando el papel potencial de Scratch en el
sistema nervioso central del adulto.

Las propiedades invasivas y la resistencia a la
muerte de las células que expresan Snail les
permite diseminar a territorios distantes tanto
para la formacién de tejidos durante el desarrollo
embrionario como en la progresién del cancer
hacia la metastasis. La metastasis 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
embargo, hemos encontrado que para volver
a anclarse a un 6rgano 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 (transicién
mesénquima epitelio). Estos resultados implican
un cambio en estrategias terapéuticas pues
bloquear la EMT para evitar la propagacién de
tumores sélo 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



rtebrados

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 sehales
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 atenuda tras la
inyeccion sistémica de agentes bloqueantes de
la EMT, abriendo nuevas estrategias terapéuticas
para esta enfermedad. Estamos estudiando el
efecto de otros inhibidores y su mecanismo de
accion.

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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The basal ganglia (BG) are involved in a
wide range of functions such as decision-
making, reward motor learning, selection
motor sequences, as well as cognitive and
emotional functions, most of them require
the integration of sensory information.
Problems in the basal ganglia function can
generate numerous and diverse neurological
disorders as for example Parkinson’s and
Huntington’s diseases, Tourette syndrome,
disorder  (OCD),
dystonia, attention-deficit hyperactivity
disorder (ADHD), and different types of
addictions. The basal ganglia are compound

obsessive-compulsive

by several subcortical nuclei (striatum, globus
pallidus, substantia nigra and subthalamic
nucleus) interconnected with the cerebral cortex,
thalamus and other brain areas.

The striatum (caudate nucleus & putamen) is the
“door” or input layer of the basal ganglia that
receives inputs from multiple cortical areas as
prefrontal, motor or sensory, and thalamus. The
striatum also receives massive dopaminergic
innervation from the substantia nigra pars
compacta. These afferent inputs interact with the



understand different neurological diseases or
disorders such as Parkinson’s or ADHD, related
with the striatal function. To answer this question
we use complementary electrophysiological,
behavioral, optical and anatomical methods.

Investigador Principal
Ramén Reig Garcia

Investigador Doctor
Roberto de la Torre Martinez

Predoctorales
Maria Saez Garcia
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Personal Tecnico
Javier Alegre Cortés






| Publicaciones Seleccionadas

derlying bilateral sensory Sanchez-Vives MV , Mattia M, Compte A, Perez-Zabalza M, Winograd M,

n

Cereb. Cortex 26(12): Descalzo VF, Reig R. ( 2010 ) " Inhibitory modulation of cortical up states
J. Neurophysiol. 104(3), 1314-1324

s MV. (2015 ) " Gain Reig R, Mattia M, Compte, Belmonte C And Sanchez-Vives MV. (2009) "Temperature

"

ditory cortex in vivo modulation of slow and fast cortical rhythms " J Neurophysiol.  103(3), 1253-1261

gration in the mouse



mMoleculares alterados
cdad de Alzhemer v
as
Nuestro interés es el estudio de la

enfermedad de Alzheimer (EA) y otros procesos
desencadenantes de demencia desde una
vertiente basica, pero buscando la aplicaciéon




dad de Alzheimer y otras demencias

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 senalizacion 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 y
especificidad para el diagnostico del Alzheimer.
También estamos desarrollando ensayos para
identificar proteinas relacionadas con secretasas,
y con el metabolismo del 3-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.
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Javier Saez Valero

Investigadores Doctores
Ma Salud Garcia Ayllon
Inmaculada Cuchillo Ibanez
Inmaculada Lépez Font
Trinidad Mata Balaguer
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a molecular

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
particularmente interesados en entender
como se regula el balance entre proliferaciéon y
diferenciacion durante el desarrollo del sistema




neurogénesis, y diferenciacion neuronal), en cuyo
estudio nos estamos centrando, particularmente,
en desvelar los mecanismos moleculares
subyacentes a dichas funciones. Hay que resaltar
que la haploinsuficiencia de DYRKIA causa
un sindrome caracterizado por microcefalia
y profundo déficit cognitivo. Mnb/Dyrk1A ha
despertado también mucho interés por ser
uno de los genes candidatos mas interesantes
relacionado con algunas neuropatologias del
Sindrome de Down (SD) y por su posible relacion
con neurodegeneracion. De hecho, la quinasa
MNB/DYRK1A se considera hoy dia una factible
diana terapedutica para las neuropatologias del
SD. Dado que el SD se genera por triplicacion
del cromosoma 21, estamos usando varios
modelos experimentales para determinar que
funciones celulares y mecanismos moleculares se
alteran por un exceso de funciéon de Mnb/Dyrk1A
pudiendo generar alteraciones neurobioldgicas
reminiscentes de las neuropatologias del SD, en
particular, déficit neuronal , atrofia dendritica
y neurodegeneracion. Tambien estamos
analizando la capacidad de posibles inhibidores
especificos de la quinasa MNB/DYRK1A para
interferir con las funciones neuronales con la
perspectiva de aplicar aproximaciones farmaco-
terapeuticas a las neuropatologias del SD.
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- Sensonal

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




definida. También exploramos el significado
biolégico de esta informacién 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 modulacion.

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.
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Fueling Discovery

La investigacion 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 jovenes neurobidlogos. De la interaccidn 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.

En el entorno docente es fundamental
internacionalizar nuestra oferta para ampliar
nuestra presencia en las primeras etapas de
formacién de investigadores, y competir por los
mejores. Por ello hemos organizado el Master
Internacional en Neurociencia en colaboracién
con el Instituto Pasteur y la Universidad Paris VI.
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S e Instlaciones

.
gla

nto para la realizacién de técnicas de Biologia Molecular a todos los miembros del IN, incluso a aquellos que
a esporadica y de otro modo no podrian hacerlo. El servicio pone a disposicién y mantiene los siguientes
n de imagen para geles de agarosa o de acrilamida, equipo de captacion de imagen de quimioluminiscencia'y
do de radiografias, espectrofotémetros en placa, de cubeta o de pequerios volumenes (Nanodrop), equipo de
ectroforesis en campo pulsante. También ofrece a los investigadores del IN una serie de equipos y lugares de
el cultivo de microorganismos en las condiciones ambientales y de seguridad biolégica apropiadas. El servicio
igadores del IN incubadores y agitadores orbitales cuyo uso esta especialmente reservado para microbiologia.

entes temperaturas asegura la capacidad de trabajar con herramientas bioldgicas variadas como plasmidos,
ica, BACs o levaduras.

elos de centrifugas, ultracentrifugas y rotores tanto de angulo fijo, como verticales y los mas innovadores casi-
miten estimar las propiedades fisicas de una particula en concreto: sus propiedades hidrodinamicas.

ada en el animalario de ratones modificados genéticamente)

a realizacion de experimentos de embriologia experimental en mamiferos y para ello dispone de numerosos
n microdisector laser, electroporador, sistema Biolistic y microscopio estereoscépico de fluorescencia con
mdgenes. Ademads, el servicio cuenta con sistemas de electroporacion CUY21 fundamentalmente disefiado
de plasmidos de DNA en cerebros embrionarios. También dispone de un moderno y novedoso sistema de
ctroporacién de DNA o inyeccién dirigida de células en regiones concretas del cerebro.



5n para el mantenimiento, reproduccién y cria del pez cebra consistente en tres médulos independientes,
albergar méas de 1000 peces adultos. La instalacion incluye un sistema de purificacién de agua por 6smosis
atura y salinidad, asi como de dispositivos para la preparacion de Artemia salina para la alimentacién de los
uccion diaria de embriones para experimentos de embriologia, analisis de la expresién génica o transgénesis.

uevas técnicas de imagen celular in vivo, el IN dispone de una plataforma de imagen que estd compuesta por:

onal, que permite la toma de imagenes a varias longitudes de onda de preparaciones fijadas.

equipado con camara de mantenimiento celular y multiples laseres, incluyendo uno UV, que permite realizar
otoliberacion de sustancias activas.

do con dos unidades de trabajo especificamente disefiadas. Una para realizar experimentos in vivo o en rodajas
uisicion rapida de imagen en concatenacién con técnicas electrofisiolégicas. La otra incluye un microscopio

izar experimentos de larga duracién en condiciones controladas de temperatura y humedad.

a total (TIRF), para la monitorizacién de interacciones biomoleculares de forma rapida y no destructiva. Permite
ny movilidad lateral de moléculas proteicas.

ologia con escaner resonante de alta resolucidon temporal y equipamiento de electrofisiologia.

control microscépico de alta resolucidn que permite seleccionary descartar areas de tejido, células individuales,
cromosomas.



lisis neuroanatémico del cerebro y el sistema nervioso. Estaciones de trabajo para anélisis y procesamiento de
accion de parametros estadisticos y la cuantificacion de resultados cientificos. Reconstrucciones de series de

y personal técnico necesario para la realizaciéon de todo tipo de trabajo relacionado con la ilustracion, disefio

ada en el animalario de ratones modificados genéticamente)

6n de cirugia menor y mayor incluidos experimentos de estereotaxis en roedores (ratdn, rata y cobaya). Consta
EICA M400-E, vaporizador de anestesia para isofluorano, oxigeno medicinal, cdmara pequena de anestesia y
estd equipada con un sistema de recuperacién de gases anestésicos.

s de uso comun repartidas en diferentes salas:

campanas de cultivos, incubadores de CO2, centrifugas y microscopios de rutina y fluorescencia. Se dispone
diagnostico de infecciones por micoplasma.

el mismo equipo que la unidad de lineas celulares, esta disefada para realizar cultivos primarios de células
.

e del equipamiento necesario para realizar cultivos de explantes de tejidos animales como lupas de diseccién,
ctroporadores.



tado de equipamiento de prueba y medida, asi como equipos de disefo y prueba que permiten el disefo,
versos equipos electrénicos. Asimismo, esta dotado de equipamiento mecanico para la construccién de piezas
0. Un técnico especialista en electrénica con amplia experiencia en bioinstrumentacién es responsable de este
peticiones de los distintos laboratorios del IN.

n el animalario de ratones modificados genéticamente; otra en el animalario general

siguiente equipamiento: cajas de Skinner, rotarod, treadmill, laberinto de 8 brazos, hot-plate y watermaze
ue permiten a los investigadores estudiar el comportamiento de ratas y ratones (funcién motora, memoria,
, etc.). También incluye sistemas de registro electrofisiolégico miultiple en animales cronicamente implantados
registrar EEG, potenciales de campo o neuronas individuales en animales que realizan tareas diversas, como
acién sensorial.

ia magnética nuclear

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

a ademas de forma pionera en nuestro pais, la imagen funcional por RMN con la microestimulacion cerebral
iologico. Esta tecnologia punta permite adquirir datos de actividad neuronal (potenciales de campo y actividad
odinamicas de forma simultanea, facilitando estudios de acoplamiento neurovascular, conectividad funcional



iNg

dispone de un “Fluorescente Activated Cell Sorting (FACS) de ultima generacion unico en el mercado. El
rador digital de mesa de alta precisién y sensibilidad, para la separacién-aislamiento y analisis de poblaciones
as con diferentes marcadores que se utilizaran en el contexto de estudios basicos: busqueda de moléculas
plasticidad neuronal, estudios aplicados: busqueda de moléculas implicadas en el desarrollo de tumores,

cas y neurodegenerativas, y terapia celular: aislamiento de poblaciones de células madre para el transplante
lo con enfermedades neuropsiquiatricas y neurodegenerativas.

Compras gestiona todas las compras institucionales y asesora y apoya a los grupos de investigacién en la
ipos. El nuevo espacio del Servicio de Almacén dispone de una superficie de 200m2 con mas 900 metros
rmarios para el almacenamiento de productos inflamables y reactivos. Este Servicio proporciona material de
orios y a los Servicios Comunes del IN. El Servicio de Compras y Almacén trabaja en estrecha colaboraciéon
stién de los pedidos y la facturacién de los mismos.

cados Genéticamente del Servicio de Experimentacién Animal aloja unos 8000 ratones en condiciones libres de
n una superficie aproximada de unos 2000 metros cuadrados y en él podemos distinguir las siguientes areas:

de ratones modificados genéticamente. Alberga cerca de 300 lineas de ratones modificados genéticamente.

personal especializado bajo érdenes directas de los investigadores a través de un programa informéatico

duccién de hembras de edad gestacional definida. El drea de produccién de ratones no transgénicos sirve las
res de este tipo de ratones.



d gestacional definida. Disefiado especificamente para apoyo de la embriologia experimental, provee a los
adas en distintos estadios de gestacion.

an los animales recibidos de otras instituciones. Antes de poder ser admitidos en el animalario se determina
transferencia de embriones si no estan libres de patégenos.

nde se realizan las rederivaciones y otros procedimientos de reproduccién asistida como FIVy congelaciones

s

on.

deundreadeestabulacién propiay cuenta con unos completisimos equipamientos pararealizar experimentos
atones procedentes del area de barrera.

. Donde se lava, prepara y esteriliza todo el material empleado en el animalario. Cuenta con 3 autoclaves, dos
y lavabiberones.
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rigen. El Programa de
o para la formacion de
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forme al Real Decreto
nisterio de Educacion.
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s con la Neurociencia.
a requiere un enfoque
rmitan al doctorando

abordar en el futuro el estudio del sistema nervioso desde dngulos 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 espafiolas y europeas, que presentan sus
resultados originales de investigacion.



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
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