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Los Neurociencias se han convertido en
ofios recientes en el campo més dindmico y
gue mayores desafios presenta para la
investigacién biomédica. El cerebro humano
sigue siendo el gran desconocido de la
ciencia actual y paulatinamente va tomando
fuerza lo idea de que lo comprensidn
cientifica del cerebro y sus funciones puede
ser el camino mas revolucionario para el
progreso humano, no solo por el impacto
que supondria el alivio o la curacion de las
enfermedades mentales o degenerativas del
sistema nervioso, sino fambién por la
repercusion que un conocimiento profundo
del cerebro tendric en campos tan distintos
como el aprendizaje, los relaciones
interpersonales o la prolongacion de una
vida fisica e inteleciualmente plena.

Origen del Instituto

Creado formalmente en febrero de 1990
por la Generalidad Valenciana como
resultado de un largo proceso de gestacién,
el Instituto de Neurociencios de la
Universidad de Alicante representa el
reconocimiento y la estructuracién formal de
un amplio grupo de cientificos de eso
Universidad, que habia venido
desarrollando desde 1985 una extensa labor
cientifica en el estudio de la estructura y
funcién del sistema nervioso. Lo idenfidad
de objetivos cienlificos entre estos
investigadores deferminé que, por encima
de los limites establecidos por los
departomentos universitarios, se formaran
equipos de trabajo y se desarrollaran
conjunfamente actividades cienfificas
diversas, como el programa de Doctorado,
conferencias y seminarios, puesta en
marcha de servicios comunes o solicitudes
de financiacion. El Instituto de
Meurociencias ha pretendido potenciar esta
inferaccion mediante la creacion de
estruciuras organizalivas y la oferta de
instalaciones enfocadas plenamente a la

invesligacion neurobiolégica. En tal sentido
se ha infentado imprimir al Insfituto un
cardcter muy funcienal y una gran
plasticidad, entendiéndolo sobre todo como
un sistema organizativo que facilife las
tareas investigadoras y dinamice las
interacciones y la colaboracion cientifica
entre sus miembros y de éstos con cientificos
de oiras instituciones nacionales y
extranjeras.

Miembros del Instituto

El Instituto estd constituido por
investigadores, coloboradores y becarios.
Los primeros son profesores de lo
Universidad de Alicante con experiencia
cientifica amplio, valorada por sus
publicaciones internacionales y estancias de
formacion en el exiranjere, que desarrollon
investigacion relevante para el conocimiento
del sistema nervioso. Los colaboradores son
investigadores mas jovenes, con reciente
doclorado o en vias de su consecucion en el
campo de las neurociencias, vinculados ya
de manera estable a la Universidad de
Alicante. Finalmente, los becarios, en su
mayeria alumnos del Programa de
Doctorado en Neurociencias financiados
desde fuentes diversas, forman el escalon
mas joven y dindmico del Instituto. Ademas
de estos miembros, el Instituto posee
investigadores asociados, que son
cientificos establecidos de la propia
Universidad de Alicante con un interés
menos directo en la investigacion
neurobiolégica, asi como también
neurocientificos del CSIC o de otras
Universidades, con relaciones estables de
colaboracién con un grupo de investigacion
del Institute. Existen asimismo las figuras de
investigador visitante e investigador emérito.

Organizacion del Instituto

El Institute se halla estructurado en
cuatro divisiones, de acuerde con el nivel
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biolégico en el que desarrellan su
investigacién los miembros que las integran:
Neurobiclegic Molecular, Neurobiclogia
Celular y del Desarrollo, Neurobiologio de
Sistemas, Funciones Superiores y
Comportamiento y Neurociencia Clinica y
Aplicada. Los investigadores y
colaboradores se adscriben libremente o
cualguiera de estas divisiones y deniro de
ellas se arganizan en grupos de
investigacion, sobre la base de la
dedicacion a una linea experimental
concreta y fambién con frecuencia del
disfrute en comin de una Ayuda de
Investigacién. Cada Divisién tiene un
direclor, elegido por votacion de enire los
investigodores. Los primeros directores de
las Unidades de Investigacion fueron los
Drs. Gonzélez Ros [Neurobiologio
Malecular), Roberlo Gallego
(Neurobiclogia Celular y del Desarrollo),
Jaime Merchan (Neurobiologia de Sistemas)

y José Horga [Meurociencia Clinica y
Aplicada).

El Consejo del Instituto reune a los
investigadores y a representantes de los
colaboradores y becarios, personal técnico
y estudiantes del Progroma de Doclorado en
Neurociencias y es quien admite a los
nueves miembros del Instituto y elige a su
Director. Lo gestion de éste se apoya en un
Consejo de Direccion, constituido por los
Directores de Division, el de los servicios
técnicos y el propio Director del Instiluto. En
el momento de su fundacion, fue nombrado
Director del Instituto el Dr. Carlos Belmonte
y Subdirector y Secretaric los Drs. Manuel

Criado y Salvader Viniegra, respectivamente.
Los miembros del Institule de

Meurociencias disponen de sus laboralorios
individuales, distribuides por los distintos
Departamentos docentes de los que forman
parte. El Instituto posee ademas un espacio
propio, destinado a servicios centrales,




loboratorios, area administrativa y servicios
tecnicos. Los laboratorios no tienen una
adscripcién permanente a un investigador o
@ un grupo, sino que cada Divisidn tiene uno
a su disposicion, para el montaje temporal
de técnicas y equipos de cardcter comin,
ademds de laboratorios para cientificos
invitados. El Instituto dispone de una
imporfante dotacion de equipo cientifico.
Posee sus propios Talleres mecanico y
electrénico y un drea general de lavado de
vidrio. Tiene también una Unided de
esterilizacion y produccion de agua
destiloda, ademds de una Unidad de
fotografia e ilustracién computarizada, otra
de reprografio y fax, tres Unidades de
cultives celulares, una Unidad de
preparacion de microelectrodos, otra de
palch-clamp y los correspondientes
Unidodes de Microscopia de Fluorescencia,
Microscopia Electrénica y Unidad de
lsotopos Radioactives. De igual medo
dispone de equipos de registro ubicados en

alguno de los hospitales en los que se lleva
a cabo investigacién clinica. La Biblioteca
de Neurociencios, incorporada a la de la
Facultod de Medicina pero financiado de
modo independiente por el Instituto, consto
de 83 titulos de revistas especificas de
Neurociencia,

Actividades cientificas y de gestion

El Instituto organiza y promueve un
programa de Conferencias y Seminarios, de
cardcter semanal, o fravés del cual mantiene
un intercambio cientifico regular con
neurobidlogos esponoles y extranjeros, asi
como entre los miembros del propio
Instituto. Igualmente coordina todas las
actividodes generales de coracter
neurocientifico que se consideran de interés
para sus miembros, fales como congresos,
simposios y reuniones monogrdficas,
convenios de intercambio y cooperacion con
otros Cenfros, Fundaciones, etc,




El Instituto solicita y gestiona las ayudas
publicas o privadas de cardcter comin;
administra las Ayudas de Infraestructura de
los Planes Nacionales o Autonémicos ¥, si
asi lo desean sus investigadores, las Ayudas
individuales o colectivas de investigacion.




Todas los lineas de investigacion que se
desarrollan en el Instituto se dirigen a
ompliar el conocimiento sobre el desarrollo,
la estructura y la funcién del sistema
nervioso. Lo que diferencia a las disfintas
Divisiones del Instituto es el énfasis en un
nivel biolégico determinado a la hora de
plantearse las preguntas cientificas y por
ello en una misma Division se agrupan
investigadores entrenados en metodologias
muy diversas (morfologia, biologia
molecular, bioquimica o electrofisiclogial.
Lo plasticidad de esta estructura
organizaliva defermina que los equipos de
investigacién que se forman, tanto deniro de
una Divisién como por cienlificos
pertenecientes a distintas Divisiones, tengan
con frecuencia un cardcter solo temporal.

La Division de Neurobiologia
Molecular cubre temas de investigacién
basica relacionados con lo bioquimica y la
biologia moleculor de los neurorreceptores,
de los canales ionicos y en general con
fenémenos de trascendencia biolégica que
impliquen a la membrana plasmatica o @
sus componentes profeicos v lipidicos,
relevantes para la comprension del sistema
nervioso. La Divisién estd compuesta
actualmente por cinco grupos de
investigacién independientes dirigidos por
los Drs. Maonuel Criado, José M. Gonzdlez-
Ros, José Ferragut, Fernando Moya y
Solvador Sala, gue utilizan modelos
biolégicos diversos que van desde sistemas
de expresion de cONA o mRNA en células
eucaridlicas o procaridlicas hasta el érgano
elécirico del torpedo, las neuronas
sensoriales primarias o las célulos
cromofines de lo médule adrenal y que, en
ocasiones estan estrechamente vinculados a
procesos patoldgicos relacionados con
anomalias de la neurotransmision. Desde el
punto de vista de las técnicas utilizadas, la
diversidad de objetivos y de planteamientos
trae consige una gran variedad de

Divisiones del Instituto

aproximaciones experimentales; asi, se
ufilizan desde diversas técnicas
espectroscopicas (RMN, FT-IR,
fluarescencia, efc.) en el estudio de la
conformacion de mocromoléculas, hasta
técnicas electrofisiologicas para el regisiro
del flujo idnico a través de los canales
correspondientes o técnicas de mutagénesis
dirigida para esclarecer el papel de zonos
moleculares concretas en la funcién o la
requlacién de, por ejemplo, una proteina
con actividad de neurorreceptor. La Divisién
de Neurobiolegia Molecular cuenta ademas
con investigadores asociodes (Drs.
Francisco Rodriguez-Valera, Guadalupe
Juez e Inmaculoda Meseguer), que aportan
al grupo su experiencio en biologia
molecular de procariotes.

La Division de Neurobiclogia
Celular y del Desarrollo se aplica a la
caracterizacion de algunos de los procesos
celulares que intervienen en el
funcienamiento del sistema nervioso. Si bien
las técnicas empleadas son muchas veces
las de la biclogia molecular o la biologia de
sistemas, el elemento comin a los grupos de
trabajo de esta Division es su énfasis en los
procesos que son especificos de las células
nerviosas y que contribuyen de manerg
especial o determinar las caracteristicas
funcionales del sistema nervioso. Por este
motive, la mayor parte de las lineas de
investigacion de la Division se relacionan en
mayor 0 menor medida con tres temas
principales: Canales idnicos, excitabilidad
neuronal y fransmision de senales enire
celulas, Las 1écnicas empleadas van desde
las puramente bioguimicas, que permiten la
identificacién de proteinas invelucradas en
los procesos de secrecion de
neurofransmisores y hormonas, a las
electrofisiologicas, utilizadas por ejemplo
para caracterizacion de canales idnicos o
estudios de plasticidad en las conexiones
entre neuronas. Los procesos de secrecion
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son estudiados en diversos modelos
bioldgicos: Las células cromafines de la
médula adrenal, donde se analizan con
técnicas biogquimicas los canales de
membrana y ofras proleinas implicadas en
el procesos secrelor de calecolaminas, por
parte de tres grupos de trabajo liderados
por los Drs. Carmen Gonzélez, Juan
Antonio Reig y Salvador Viniegra. Las
células beta pancreaticas, en las que se
estudia su comportamiento
electrofisiclégico y el papel que juega el
calcio y el pH intracelular en la secrecién de
insulina y la modulacion por el sistema
nervioso parasimpdtico de estos procesos;
para ello se emplean colorantes
fluorescentes intracelulares y técnicas de
registro de canales de membrana por paich-
clamp, quedando estos problemas o cargo
de los Drs. Cristina Ripoll, Bernat Soria y
Miguel Valdeolmillos. Los mecanismos
celulares implicados en la liberacion de
catecolaminas por las terminaciones
nerviosas son abordados también, con
técnicas bioguimicas y electrofisiolégeias
por el Dr, Valentin Ceng, que emplea el
modelo de sinapsis arlificial consituido por
el neuroma resultante de ligar el nervio
hipogdsirico. Los fenémenos que subyacen
la excitabilidad neuronal se estudian en
diferentes preporociones mediante el uso de
técnicas de registro intracelular. Asi, el Dr.
Andrés Morales analiza la expresion de
canales iénicos neuronales en ovocitos de
rana; en neuronas de gonglio simpdtico y de
ganglio sensorial se investiga el
funcionamiento de los canales para calcio
por el Dr. Francisco Sala y el mantenimiento
trofico de las propiedades eléctricas y
conexiones sindpticas por &l Dr, Roberto
Gallego y su grupo; el Dr. Emilio Geijo
utiliza neuronas cenirales de rodojos
cerebrales pora investigar las
caracteristicas de las nevronas de los
nicleos reticulares y su papel en el
funcionamiento del talomo. Lo division de




MNeurobiclogia Celular y del Desarrello
fiene como investigodores asociados al Dr.
Antonio Gaoreia, de la Universidad
Autanoma de Madrid y a los Drs. Salvador
Martinez, Magdalena Martinez de la Torre y
Luis Puelles, de la Universidad de Murcia,
que mantienen lazos estables de
colaboracion cienfifica con varios de los
equipos citados.

La Division de Neurobiologia de
Sistemas, Funciones Superiores y
Comportamiento se caracteriza por su
oproximacion integrada a la estructura y
funcion del sistema nervioso. Los grupos de
trabajo a ella incorporados estudian
algunas caracteristicas morfolagicas y
funcionales de sistemas sensoriales
especificos (ouditivo y visual) asi como
mecanismos de aprendizaje o aspectos
orgonizativos de las conexiones en corteza
cerebral. En el sistema auditivo, el Dr. Jaime
Merchén y los Drs. Joaquin Ruedo y José
Juiz estén dedicados a la caracterizacién de
residuos glicosidicos terminales y lugares
i6nicos en la tectoria y cubierta de las
células receptoras cocleores, asi como a la
identificacidn de neurotransmisores y
neuromoduladores en coclea, nicleos
cocleares, coliculo inferior y corteza
ouditiva. Este Oltimo campo es también el
area de interés del Dr. Pere Berbel y
colaboradores, quienes mediante técnicas
semejantes (inmunocitoquimica, inyeccion
de trazadores, andlisis de imagen, etc.)
estan dedicados al estudio de las vias de
osociecion corticales. En el sistema visual,
los Drs. Joaquin de Juan y Micolds Cuenca
se hallan trabajondo en el andlisis de la
sinoptologio de los copas plexiformes
inferna y externa de la reting, con especial
enfasis en algunos aspectos releventes para
patologias tan habilvales como la
enfermedad de parkinson y la ambliopia. El
grupo dirigido por el Dr. Carlos Belmonte,
junto con las Dras. Juana Gallar y Laura G.
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Lépez-Briones, estudia los mecanismos
periféricos de dolor y las interacciones
iréticas neuronas-orgono diong, usando
como modelo los nociceptores corneales
tante mediante registros electrofisiolégicos
en el animal intacto como empleando
cultivos de tejidos de neuronas trigeminales
y epitelio corneal, mediante técnicas
elecirofisiolégicos y bioquimicas; este
mismo grupo se dedica también al estudio
de los mecanismos nerviosos de regulacion
de la presion intraocular. El Dr. Lukos
Domich centra su trabajo en el andlisis
funcional de las vios auditivas y en el
estudio de los cambios que tienen lugar
durante el siress en la actividad
electrofisiolégica talamo-cortical, la
respuesta inmune, general y especifica y el
comportamiento. A su vez, el Dr. Juan
Vicente Sanchez emplea el registro
intracelular en neuronas del hipocampo
para estudiar las modificaciones
electrofisiologicas neronales inducidas por
el aprendizaje.

La Division de Neurociencia
Clinica y Aplicada pretende englobar @
aquellos grupes de investigacion cuyo
trabajo tiene una orientacion mas inmediata
hacia la solucién de problemas fisiologicos
o patalégicos del sistema nervioso del ser
humano, empleando para ello técnicas
bioquimicas, morfoldgicas,
electrofisiologicas o farmacolégicas. El
grupo investigador que dirige el Dr. Jaime
Miquel esta enfocado hacia el
envejecimienio del sistema nervioso,
tratando de eslablecer los parametros
bioquimicos, sanguineos y tisulares,
asociados con el envejecimiento, la
influencio de patrones ambientales (lo
gravedad, por ej.) en lo modulocion del
proceso de envejecimiento y el papel de
algunos farmacos (onfioxidantes,
calcioantogonistas) en el envejecimiento
celular, El grupo del Dr. Mariano Pérez-




Arroyo estudia en humanos, mediante
técnicas de neurofisiologia clinico los
respuestos corficales y subcorticales en
distintos tipos de patologios. Los problemas
del suenc constituyen para este equipe un
capitulo de especial interés. El equipo de los
Drs. Eugenio Vilanova y José L. Vicedo esta
enfocado a abordar los efectos
neurotoxicos de los organofostorados,
analizando los mecanismos enzimaticos por
los que estas substancias ejercen sus
acciones lesivas sobre las neuronas y los
cambios bioguimicos, electrofisiolégicos y
morfologicos que producen en dichaos
neuronas. Finalmente, el Dr, José Francisco
Horga y sus coloboradores estudian la
porficipocion del sistema nervioso
auténomo en dos grandes grupos de
procesos pofoldgicos: los
inmunoinflamatorios, empleando como
madelo paradigmético la artrilis reumatoide
o la experimental, y los resultontes de la
isquemia cerebral. En ambos casos se
FECUFre O UNQ CProximacion neurogquimica,
farmacoldgica e histolégica, empleéndose
técnicas de cromatografia liguida de alta
presién, radioinmunoensayo,
radioenzimoensayo, inmunofluorescencia de
luz polarizada y técnicos de registro
poligrafico de flujos y presiones vasculares
osi como métodos histolégicos
convencionales. El Dr. Jesos Rodriguez-
Marin, cotedratico de Psicologia, es
investigador osociado en esta Division.

La Divisién de Neurociencia Clinica y
Aplicada pretende ser la contribucién del
Instituto a la solucién de algunos de los
problemas neuropatolagicos inmediates con
gue se enfrenta lo biomedicina actual y por
tanto, lo Sociedad. No obstante, cobe
senalor gue, pese a su orientacion mas
basica, los temas abordados por las
Divisiones de Neurobiologia Molecular,
Celular y de Sistemas poseen también un
interés practico fundamental: Los trastornos
en la fransmisidn neuromuscular, los

respuestas neuronales o lo lesidn, lo accion
de fdrmacos sobre receptores de
membrana, el confrel de lo secrecion de
insuling y de neurofransmisores, el
fratamiento periférico del dolor, el
glaucoma o las protesis auditivas, son
ejemplo de algunos de los aspectos
oplicados de la neurobiologia, que la
invetigacién basica llevada a cabo en el
Instituto de Neurociencias de Alicante puede
contribuir o solucionar. Ello solo es posible
gracias a un confinuado apoyo social y al
esfuerzo diario de los investigadores del
Instituto.




Miembros del Instituto de Neurociencias

Neurobiologia molecular:

Investigadores Colaboradores Investigadores Asociados
Manuel Criado Guadalupe Juez

José Ferragut Inmaculada Meseguer

José Manuel Gonzdlez Ros Francisco Rodriguez Yarela

Fernando Moya
Salvador Sala

Nevrobiologia celular y del desarrollo

Investigadores Colaboradores Investigadores Asociados
Valentin Cena Juan José Bollesta Antonio G. Garcia
Roberto Gallego Luis M. Gutiérrez Margarita Martinez
Emilioc Geijo Maria José Hidalgo Salvador Martinez
Carmen Gonzdlez lsabel lvorra Luis Puelles

Laura Gonzdlez Mercedes Palmero

Andrés Morales
Juan Antonio Reig
Cristina Ripoll
Francisco Sala
Bernat Soria

Miguel Valdeolmillos
Salvador Yiniegra




Neurobiologia de sistemas, funciones superiores y comportamiento:

Invesligadores Colaboradores
Carlos Belmonte Antonia Angulo
Pere Berbel Eduardo Fernandez
Nicolas Cuenca Ana Guadano
Lukas Domich Jorge J. Prieto
Joaquin de Juan

Juana Gallar

José Juiz

Lavra G. Lopez-Briones
Jaime Merchdan
Joaquin Rueda

Juan Vicente Sanchez

Nevrociencia aplicada:

Investigadores Colaboradores
José Horga Jose Barril
Jaime Miguel Victoria Carrera
Mariano Pérez Arroyo Raul Insa

José Luis Vicedo
Eugenio Vilanova
Clara C. Faura

Investigadores Asociados

Miguel Merchan
Manuel Vidal

Investigodores Asociados

Jesus Rodriguez Marin
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Lineas de trabajo del Instituto

Neurobiologia Molecular
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Manuel Criado

La célula cromafin de la médula
adrenal constituye un excelente sistema para
el estudio de variados procesos de origen
neuronal, tales como los fendmenos de
neurosecrecion y los mecaonismos
involucrados en la plosticidad y desarrollo
sindpticos. Los receplores a sustancias
neuroiransmisoras y los canales i6nicos de
la membrana plasmdtica juegan un papel
primordial en estos fenémenos, yo que
intervienen en la comunicacion intercelular y
irasmiten las senales externas al interior
celular.
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El grupo que dirige Manuel Criodo esta
inferesado en el estudio del receptor
nicotinico de acetilcolina de fipo neuronal
que se expresa en las células cromafines asi
como en algunos ofros canales iGnicos que
presumiblemente juegan un papel mediador
en la secrecion, Las técnicas que
actualmente ufiliza estén dirigidas ol clonaje
molecular de estos proteinas, con el fin de
elucidar su estructura primaria. Esto
facilitaré posteriores estudios sobre la
bioguimica y la biologia celular (relaciones
estructura-funcién y control de la expresion
genética, respectivamente) de estas
moléculas, lo que resulta dificil de reclizar
por medio de fécnicas clésicos,

Se espera de esta forma chondar en la
fisiologia de la célula cromafin, asi como
aportfar conocimiento sobre receptores y
canales idnicos en las celulas nerviosas,
empleando un modelo menos complejo y
mejor definido que los usados hasta el
maomento,




José Ferragut

El grupe de invesfigacion que lidera
José Ferragut estd inferesado en el estudio
de fenomenos biolégicos en los que
participan las membranas celulares. Dos
son las lineas de trabajo que se estan
llevando a cobo: a) Influencia de la matriz
lipidica en las propiedades funcionales del
recetor nicotinico de acetileoling y b) Papel
de la membrana plasmatica en la resistencia
celvlar o farmacos antineoplésicos.

Lo primera de las lineas de
investigacion, contempla el papel del
componente lipidico de los membranas en
lo estabilidad estructural del receptor
nicotinico. Mediante el uso de derivados
fotoactivables de lipidos presentes en las
membranas de Torpedo, se estén llevando a
cabo estudios de caracterizacion de sitios
del receptor, susceptibles de inferaccion
directa con dichos lipidos. En la aclualidad,
dichos estudios se extienden al receptor
purificado y reconstituido en diversos
sistemas arfificiales de composicién lipidica
controlada.

Recientes resultados relafivos a la
segunda linea de investigacién, demuestran
una directa interaccién de farmacos
onfitumorales [antraciclings), con lo
membrana plasmética de células de
levcémicas. Estudios de transporte
[captacion y eflujo) mediante citometria de
flujo y/o cincética rapida de antraciclinas en
lineas tumorales sensibles y resistentes o
dichos farmacos, evidencian diferencias
imporfantes entre ambos fenofipos celulares.
Se estan analizando los mecanismos bésicas
de dichos procesos, en relacidn con la
existencia o no de fransporfadores
especificos. Como oporiado dentro de esta
linea de trabajo, se estudia también el
fenomeno de reversion de resistencia,
Nuestros datos indican que lo occion de
farmacos promotores de dicha reversion
puede |levarse a cabo, al menos
parcialmente, a nivel de la membrana celular.

José Manuel Gonzdalez-Ros

El interés del grupo dirigido por José
Manuel Gonzdlez-Ros se centra en el
estudio de aspectos esiructurales y
funcionales de las membranas biolégicas y
sus componentes, con especial énfasis en 1)
el receptor nicotinico de Acetilcolina
(AcChR) como modelo de proteina integral
de membrana con actividad de
neurorreceptor/canal iénico, y 2) el papel
de la membrana plasmatica de células
tumorales en la interaccién con
anlineopldsicos. El objetivo final en relacion
con el AcChR, es contribuir a la descripcién
completa de los mecanismos moleculares
responsables de su funcion y de su
regulacién, asi como a identificar los
componentes estructurales implicados en la
unién de ligandos, la formacién del canal
iGnico, la inferaccion con componentes
lipidicos de lo membrana postsinaptica, la
aparicién de fendmenos autoinmunes, efc.
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La cebertura de los objetivos planteados
implica, frecuentemente, la ufilizaciénn del
AcChR procedente del rgano eléctrico de
Torpedo que, al poder oblenerse purificado
y reconslituido en grandes cantidedes,
permite la aplicacién de estrategias
experimentales, que, de ofro modo, serian
imposibles de aplicar.

En relacién con el segundo proyecto, se
intenta definir la relevancia de la membrana
plasmética de células tumorales, en los
mecanismos de citotoxicidad de
anfineoplasicos y en la adquisicién y
reversion de la resistencia celular a dichos
farmacos, por parte de células tumorales
modelo.

Las técnicas de trabajo empleadas incluyen
distintos fipos de especiroscopias
(Hluorescencia, RMN, CD, RT-IR),
calerimelrias, cromatografias o
electroforesis, cultivos celulares,
reconstitucion de membranas o registros de
patch-clamp.

Fernando Moya

Fernando Moya dirige un grupo cuyo
interés se centra en el estudio de la
expresion de vorios componentes del
citoesqueleto neural que parecen esenciales
a la diferenciacion y funcion de las
neuronas. Ademds de su papel esiructural,
existen evidencias de la participacién del
citoesqueleto en la dinamica de diversos
procesos de regulacion celular, Por otra
parie el estudio del citoesquelefo neuronal
ha cobrado un interés adicional al ponerse
de manifiesto que los alteraciones de su
estructura constituyen uno de los aspecios
centrales de diversos procesos patolégicos
que conducen a la degeneracién neuronal.

El grupo de investigacion de F. Moyo ha
seleccionado varios anlicuerpos

monoclonales conlra el sislema nervioso de
Drosophila melanogaster que reconocen
antigenos equivalentes en el sistema
nervioso de vertebrados. Los resultados de
la caracterizacién bioguimica parcial y el
andlisis de su expresion en el sistema
nervioso de vertebrados, ha permitido
definir tentativamente lo noturcleza de dos
de estos antigenos. Uno de ellos reconoce el
equivalente en Drosophila de una de las
proteinas asociodas a microtibulos (MAP
1b). El segundo reconoce una proteina de
Mw 38 kDa que por sus caracteristicas se
asemeja a la sinaptofisina, proleina integral
de la membrana de los vesiculas sinapticas.
Se trata pues, en ambos casos, de moléculas
para las que se sospecha una funcién clave
en la diferenciacion y funcién neuronal.

Los estudios iniciales sobre el primero
de estos antigenos se han completado con
un andlisis de lo expresion de MAP1b en
cultivos de célulos sensoriales, estudiando
en paralelo lo expresidn y distribucion
subcelular de ofros antigenos del
citoesqueleto (MAP2, beta-tubuling, tubulina
acefilada y tau). El segundo antficuerpo
monoclonal ha servido de sonda para
clonar, a partir de una libreria de expresién,
el gen que codifica esta proteina en el
sistema nervioso de Drosophila. Uno de los
clones aislodos codifico la casi fotalidad de
la molécula y ha sido secuenciado. Lo
secuencia de aminodcidos derivada de este
clon sugiere de nuevo una semejanza
estructural con la sinaptofising, aunque se
irala de dos moléculas claramenie
diferentes. En lo actualidad se procede al
aislamiente de clones de este gen en una
libreria gendmica y a determinar su
localizacién en el genoma de Drosophila.
Ambos son pasos necesarios para el
aislamiento de mulantes en este gen, con
objeto de evaluar el papel fisiolégico de esa
molécula, que por sus caracteristicas
deberia ser necesaria para el proceso de
neurotrasmision,




Salvador Sala

La célula beta pancredtica tiene un
patron de actividad eléctrica ritmica cuando
es estimulada por concentraciones altas de
glucosa exiracelular. Los mecanismos
ibnicos responsables de dicha actividad
siguen sin estar totalmente claros, enfre
otras razones, porque aun se discute
elrepertorio de canales idnicos que posee la
célula beta y el posible papel de cada uno
de ellos.

El Dr. Salvador Sala estda interesadeo en
lo investigocion de las propiedades
biofisicas de los distintos tipos de canales
de calcio presentes en la célula beta, y en su
papel en la generacidn de la aclividad
elécirica de estas célulos.

Las técnicas empleadas incluyen el
registro de canales aislodos en parches de
membrana, corrientes totales en célula
entera, y potencioles de accion en células
aisladas.

Neurobiologia Celular
y del Desarrollo

Valentin Cena

El Dr. Valentin Cefia dirige un grupe de
investigacion centrado en el estudio del
sistema nervioso adrenérgico. La secrecion
de catecolaminas en las ferminaciones
nerviosas adrenérgicas ha sido
ompliomente estudiada desde un punto de
vista farmacolégico y bioquimico. No
obstante, se desconocen al detalle cuales
son los fenémenos eléctricos que
acompanan la secrecion de
neurotransmisor. Esta falta de informacian
es debida o que en el tejido inervado, las
terminaciones nerviosas constituyen
solamente un 1% del tejido total. Este grupo
de investigacion ha desarrollado un medelo

de terminacidn nerviosa gigante libre de
célula efeciora: el nervio hipogastrico
ligado de gato, que puede ser de gran
ufilidad para oblener informacién sobre los
fenémenos eléctricos que acompanan la
secrecion de noradrenalina. Estudios
farmacoloégicos previos han demestrado
que esta preparacion posee muchas de los
propiedades que presentan las
terminaciones nerviosas noradrenérgicas
como son: el acomulo de vesiculas que
almacenan el neurofransmiser, la presencia
de calmodulina o la existencia y transporte
axoplasmico de receptores colinérgicos. Los
objetivos de este grupo son, por una porie,
establecer una correlacion entre la
secrecion del neurotransmisor y los
fenémenos eléctricos que estén
relacionados con la misma, utilizando las
técnicas de registro electrofisiologico, tanto
a nivel de canal Unico como de corrientes
fotales y, por ofra, estudiar la regulacién de
los canales idnicos implicados en la
secrecion y determinar el papel que dicha
regulacion juega en la secrecion del
neurotransmisor.
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Roberto Gallego

El tema general de trabajo en el
laboratorio del Dr. Gallego es el estudio de
los mecanismos de determinacion y
mantenimiento de las propiedades eléctricas
y de las conexiones neuronales.
Concrefamente, se esla empleando fécnicas
de registro intracelular y de fijocién de
voltaje con microelecirodos en ganglios
simpdticos y sensoriales de mamifero, pore
caracterizar las corrientes idnicas que se
modifican con la axotomia o con la otrofia
del tejide diana de la célulo. El objetive es
investigar si estas corrientes son mantenidas
en el animal adulto por factores tréficos,
NGF por ejemplo, y cual es el papel de
estos Ultimos en el desarrollo de tales
corrientes. A largo plazo, otro de los
objetivos de este campo es la investigacion
de los mecanismos de accién de los factores
troficos sobre los corriente ionicas, proyecto
en el que colabora con ofros laboratorios

del Instituto, Por dltime, el grupe del Dr.
Gallego esta también inleresado en
determinar el papel que juegan los factores
tréficos que actuan retrogradamente sobre
el soma neuronal en el mantenimiento de los
conexiones sinapticos. En esle frobajo se
emplean come modelos los ganglios del
sistema nervioso auténomo, concretamente
ciliar, estrellado y cervical superior,
utilizando técnicas electrofisioldgicos poro
el estudio de la conectividad sindplica.




Emilio Geijo

Los intereses cientificos del laboratorio
del Dr, Geijo en el momenito actual se
centran en el estudio de los propiedades
funcionales de las neuronas de distintas
areas del sistema nervioso central. Los
resultados obtenidos por ofros
investigadores muestran que los distintos
tipos neuronales poseen propiedades
fisiolégicas y farmacolégicas muy diferentes
y que esta diversidad funcional de las
neuronas, junto con los distintos circuitos
sinapticos, conslituyen lo base celular de los
diferentes funciones cerebrales.

En parficular, este grupo esta interesado
en el estudio de las propiedades funcionales
de los neuronas falamicas siguiendo dos
lineas experimentales concretas. La primera
de ellos es el esludio de las propiedades
elecirofisiologicos de las neuronas del
nucleo reficular del talamo; éste es un
nicleo de neuronas inhibitorias que
proyectan sobre el resto del talameo y cuya
actividad elécirica determina la
sincronizacién y actividad ritmica que
presenta el talame durante la fase de sueno
no-REM. La segunda linea experimental es
el estudio de las propiedades cinéticas y
farmacolégicos de una corriente de calcio
muy caracteristica (la corriente de Ca*? de
bajo umbral o de tipo T) que esid presente
en todas las neuronas principales taldmicas.
Esta corriente iénica es uno de los factores
que determinan la generacién de actividad
rilmica en el talamo y los combios de
octividad de los neuronas talamices en
distintos estados funcionales.

Para llevar a cabo este fipo de trabajo
se utiliza preparaciones in vitro, como la
preparacion de rodajos cerebrales. Esto
lécnica permite mantener viables corles
finos de distintas regiones cerebrales en los
que es posible utilizar microelecirodos de
vidrio para obtener registros intracelulares
de calidad, ufilizar técnicas de vaoltage-

clomp paro el estudio de corrientes idnicas,
estudiar los efectos de farmacos y
neurotransmisores, efc.

Carmen Gonzdlez

El laborateric de la Dra. Carmen
Gonzalez tiene en este memento dos lineas
de investigacion diferentes. La primera de
ellas estudia los mecanismos de liberacion
de catecolaminas (CA), en lo célula
cromafin boving en culiivo: Uno de los
mecanismos por los cuales estas células
producen liberacién de CA es el blogueo de
la enzima Na*, K*, ATPasa. Actualmente
estan descritos varios isoenzimas de la Na*,
K* ATPasn, distribuidos de diferente manera
por los distintos drgonos en los diferentes
especies. Este grupo de trabojo prefende
delerminar qué fipos de isoenzimas estan
presentes en la célule cromafin bovina y su
papel en la liberacién fisiolégica de CA.

Otra linea de investigacién se relaciona
con le hipertensién arterial, tanto primaria o
esencial, como secundaria y con sus
mecanismos patogénicos. La tensién arterial
(TA) esta reguloda en los mamiferes por
nicleas de SNC localizados en dreas
circunventriculares situadas tanto dentro
como fuera de |la barrera hemato-
encefdlica. En estos nicleos existen diversas
poblaciones de receptores. En modelos
onimales de hipertensién primaria [SHR) y
secundario (Doca, Salt y Doca-Salf) existen
importantes modificaciones de esta
poblacién receptorial sugiriendo gue la
misma sea una via final comuin en la
patogénesis de lo hiperfensién. Las
pregunias que se prefenden responder son:
3Es ésta realmente una via final comin en la
patogenesis de cualquier fipo de
hipertension?, y scvando conseguimos
hacer retornar la TA @ sus valores normales
medicnle la terapéutica adecuada, qué
ocurre con los recepfores?
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Andrés Morales

Las propiedades de los receptores a
neuroiransmisores de la membrana
neuronal se han estudiado mediante
diversas técnicas, entre las que cabe
destacar al menos las siguientes: a) el
cultive de neuronas, que permite el estudio
de las propiedades "in vitro” de los
receptores durante el crecimiento y
desarrollo neuronal; b) la creacion de
membranas artificiales y la incorporacién en
ellas de los receptores y proteinas
asociadas que se pretenden estudiar y <) el
“fransplante” de los receptores neuronales
a células que no los poseen y que son mas
abordables para su estudio. Esta Gltima
técnica, con la que el Dr. Morales ho estado
trabajando los dos ultimos afios en el grupo
del Prof. R. Miledi en Irvine, California, USA,
se basa en el aislamiento y purificacion del
RNA mensajero que codifica los receplores
a estudiar y su injeccién en ovocitos de
Xenopus Laevis. En la actuclidad, esta
estudiando con esta técnica las propiedades
de los distintos fipos de receptores a glicina
presentes en la médula espinal, gue son los
responsables de la mayor parte de las
sindpsis inhibitorias a este nivel del sistema
nervioso central.

Ciertos neurotransmisores, como la
serotoning, al activar su receptor especifico
dan lugar a respuestas complejas y de larga
duracién, Estos neurotransmisores,
interaccionan con los receptores de las
células diana dando lugar a la formacion de
“segundos mensajeros”. Un tipo de ellos es
el grupo de los fosfeinositoles, que se activa
a partir de la hidrélisis a nivel de la
membrana celular del fosfatidil-inositel 4,5
bifosfato.

Se sabe que los fosfoinositoles son
capaces de regular distintos procesos
celulares como son metabolismo, secrecion,
confraccidn, respuestas neuronales y
proliferacién celular. Todo ello lo realizan
mediante la requlacién de los niveles

infracelulares y/o la entrada de calcio
desde el medio extracelular. Protundizar en
los mecanismos de control celular del calcio
por los fosfoinositoles en ovocitos de
Xenopus loevis es ofro de los principales
objetivos de este grupo para los proximos
anos,




Juan A. Reig

El proyecio de investigacién en el que
J.A. Reig y su equipo estd trabajando se
centra en la bioguimica de la
neurosecrecion. Su laboratorio ha frabajodo
durante los Ullimos afios en dos lineas
preferentes: lo primera referido a los
posibles mecanismos celulares que regulan
el proceso secretor, distinguiendo entre
aquellos que afectan directamente a los
canales de calcio, valorados por la
captacién de caleio radioactivo por los
células, de los que actuan a nivel de la
maquinaria secretora infracelular. En este
sentido ha establecido la sensibilidad de los
canales de caolcio de la célula cromafin a
diferentes agentes, entre ellos los
nucledlidos ciclicos, las dihidropiridinas y la
w-conotoxing. En lo segunda linea de
trabajo se pretende valorar el papel de los
procesos de fosforilacion-defosforilacion de
proteinas en el proceso secretor, estudiando

lo relacion existente entre lo actividad de las
diferentes proteinas kinasa, enzimas
responsables de la fosforilacién proteica, y
lo liberacion de catecolominas. Se ho
identificado mediante eleciroforesis
bidimensional en geles de poliacrilamida,
una veintena de proteinas cuyo nivel de
tostorilacion se ve afectado tras el estimulo
secretor. Estas proteinas fueron
identificadas por su peso molecular y su
punio isoelécirico. En principio, en este
grupo de proteinas se identificé a la tirosing
hidroxilasa y a la cadena ligera de la
miosing, cuyo papel en la secrecidn esta
actuolmente en estudio. Tal observacion
podria implicar la posible porticipacion de
elemenlos del citoesqueleto en el proceso
de secrecién. Lo caraclerizacién de las
restantes proteinas del grupo esta siendo
obordada medionte técnicas inmunolagicas
y de biclogia molecular,

Francisco Sala

Durante los Oltimos anos el trabajo del
Dr. Sala y su grupo se ha dirigido al estudio
en células nerviosas de los movimientos del
ion calcio, un elemento crucial en los
procesos de comunicacion intracelular, bajo
diferentes aproximaciones: Estudio de las
corrientes de calcio o través de canales
sensibles al voliaje mediante técnicas
electrofisiolégicas, andlisis de la dinamica
del calcio intracelular mediante técnicas de
fluorescencia, v estudio tedrico de los
foctores que ofectan o los anteriores
mediante modelos matematicos y
simulaciones en ordenador.

En el momenio actual se desarrolian
dos lineas principales de investigacion. La
primera utiliza come modelo la célula
cromafin y en coordinacion con ofros
grupos del Instituto, se pretende estudiar: las
vias de enlrada de calcio al citoplasma,
especialmente en lo que concierne a la
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modulacion de las corrientes de calcio por
neurotransmisores; la redistribucidn del
calcio infracelular tras estimulos de diversa
naturaleza, v la utilizacién de los datos
experimentales para estudios tedricos en un
modelo matemdtico de neuronos que
incluya entrada, difusion, secuestro,
liberacion y bombeo de calcio.

Ctra linea de investigacion de este
grupo se orienta al estudio de los
mecanismos de compuerta y permeacion de
canales iénicos asociados a receptores. Lo
aproximacion experimentol o este tema se
basa en el aislomiento y purificacién de los
receptores en tejidos neuronales, la
incorporacion de éstos o membranas
artificiales (liposomas), y el regisiro de
corrientes idnicas a trovés de canales Unicos
mediante técnicas de fijacion de voltaje en
parches de membrana (" patch-clamp”).

Bernat Soria / Cristina Ripoll

El grupo del Dr. Soria estd interesado
en profundizar en los mecanismos idnicos
del acomplomiento estimulo-secrecidn en
diferentes modelos experimentales: la célula
cromafin como modelo de neurosecrecion
cotecolaminérgica y la célula beta
pancrediica como modelo de
neurosecrecion peptidérgica, En ambos
casos se frata de células excitables en las
que la cascada de acontecimientos que
acopla el estimulo o lo secrecién incluye la
activacion o el bloqueo de permeabilidades
idnicas. La célula beta pancredtica es,
ademas un modelo de glucorrecepcion y de
actividad oscilatoria.

La metodologia utilizada incluye: a)
registro intracelular del potenciol de
membrano utilizando microelectrodos de
vidrio de alta resistencia (100-200 M), b)
“patch-clamp” en cualquiera de sus
variedades (parches escindidos, regisiro en
célula enterg, etc.) y ¢) monitorizacion de
actividades iénicas en el citosol mediante lo
utilizacién de sondas fluorescentes.
Recientemente este grupo ha descrito las
oscilaciones de calcio libre intracelular en la
célula beta pancredtica y su relacion con las
oscilaciones del potencial de membrana.
Asimismo, en colaboracion con el
Deporfamento de Fisiologia de la
Universidad de Valladelid y utilizando
técnicas de andlisis de imogen de Cao 2 han
descrito la descarga sincrénica de toda la
poblacion de células beta en el islote de
Langerhans. La combinacién del poich-
clamp con la microflucrescencia estd
permitiendo indagar los mecanismos de
génesis de las variaciones de calcio libre
citosdlico en células excitables [células
cromafines, neuronas sensoriales primarias,
efc.).




Miguel A. Valdeolmillos

El proceso de ocoplamiento entre un
estimulo externo y la respuesta celular, esta
mediado por cambios en la concentracién
infracelular de sequndos mensajeros, entre
los cuales cabe destacar el colcio. El interés
de este grupo se centra en el estudio de los
mecanismos que controlan la concentracion
infracelular de calcio en dos preparaciones
celulares diferentes, las células beta
pancredticas y las células del nicleo ventro-
medial del hipotalamo. Ambos tipos
celulares tienen en comin su sensibilidad o
cambios en la concentracién extracelular de
glucosa y su participacion en el control de la
glucemia.

Las células beta pancredticas
responden a aumentos de la glucosa
generando una aclividad eléctrica ciclico
gue se fraduce en oscilaciones del calcio
infracelular. Dichos cambios de calcio
serian en ultimo término uno de los

componentes fundamentales del estimulo
pora la secrecién de insulina.

El papel de nicleo ventro-medial en el
control de la glucemia es mucho menos
cenocido. Por una parte parece estar
asociado a la sensacién subjetiva de
saciedad y por ofro lado, mediante
conexiones nerviosas con el pancreas
endocrino estableceria un arco integrativo
que une el nivel central y periférico en el
control de la glucemia. Especificamente,
esle grupo esta interesodo en establecer si
los mecanismos idnicos subyacenies al
proceso de glucopercepcion son semejanies
en ambas células.

Las técnicas empleadas consisten en la
medida de calcio intracelular a nivel
unicelular mediante el uso de indicadores
fluorescentes y el registro simulténeo de la
actividad eléctrica con microelecirodos y
técnicas de “patch-clamp”.

Salvador Viniegra

En el acoplomiento entre la llegada del
mensaje excilatorio y la liberacién de los
neurolransmisores existe una gron variedad
de posos moleculares en los que el calcio
juega un papel esencial. El interés del grupo
de investigacién del Dr. S. Viniegra estd
dirigido hacia la coracierizacién molecular
del receptor dihidropiridinico asociado al
canal de calcio dependiente de voltaje y
localizado en lo membrana plasmética de la




Lineas de trabajo del Instituto

célula cromafin, por ser ésta la estructura
moleculor encargada de controlar el
movimienio de calcio al interior celular.
Para ello se esid empleando la técnica de
fijacién de radicligandos dihidropiridinicos
y determinando las constantes cinéficas del
proceso, o las constantes de equilibrio como
Kd o Bmax. Paralelamente a los estudios en
membrana plasmatica, este grupo ha
demostrado recientemente la presencia de
un receptor para dihidropiridinas,
localizado en la membrana interna
mitocondrial, que quizds pueda explicar
algunos de los efectos de eslas moléculas
que no pueden airibuirse o lo interaccion
con el receptor localizado en la membrana
plasmatica, El estudio de este nuevo
receplor se estd abordando actualmente
bajo dos vertientes, por una parte se ha
solubilizado y determinado sus
caracleristicas de fijacién para, tras su
purificacion y caracierizacién molecular, ser

reconstituido en un sistema ortificial de
membrana exento de otros componentes
nativos, De ofra parte se estd realizando
medidas de captacién y eflujo con #Ca’* en
mitocondrias aisladas para determinar si el
receptor dihidropiridinico mitocondrial se
encuentra asociado al uniportador de calcio
(inhibido por rojo ruterio), o bien al
infercambiador Na*/Ca®* descrito en
mitocondrias de tejidos excitables.

Neurobiologia de Sistemas, Funciones
Superiores y Comportamiento




Carlos Belmonte / Juana Gallar /
Lavra G. Lépez-Briones

El trabajo de investigacion de este
grupo estd orientado al estudio de: 1. Los
mecanismos periféricos del dolor; 2. Las
inferocciones troficos enire neuronas
sensoriales primarias y su érgano diana y 3.
La regulacion nerviosa de la presién
infraoculor. Lo primera linea tiene como
abjetivo general clarificar los mecanismos
de transduccidn, en los terminaciones
nerviosas nociceptoras, de los estimulos
lesivos (mecénicos, quimicos, térmicos) y su
moedulacion por los mediadores de la
inflamacién. Para este tipo de
investigaciones se emplea como modelo la
cornea y su inervacion sensorial frigeminal,
utilizande técnicas de registro extracelular
de fibras nerviosas aisladas en gato. El
segundo aspecto del trabajo de este grupo
se dirige a analizar la influencia de las
neuronas sensoriales primarias o
ganglionares simpdticas sobre el trofismo
de los tejidos diana por ellas inervados, asi
como la influencia de las células de dichos
tejidos sobre sus neuronas. Los
experimentos se realizan con células
ganglionares simpdticas o neuronas
sensoriales del ganglio trigémino, aislodas
o cocultivadas con células del epitelio
corneal, midiéndose en esfos diferentes
tipos celulares la aclividad elécirico, la
actividad mitética y algunos paramentos
biequimicos que pudieran modificarse como
resultado de la interaccién entre neuronas y
células epiteliales. El estudio de la
regulacién nerviosa de lo presién
intraocular persigue establecer el papel de
la inervacion autondmica y sensorial del ojo
en la amortiguacién de cambios de la
presion oculor, mediante métodos
electrofisiologicos de estimulacion y registro
en animales intactos (conejo), asi como en
experimentos “in vitro”.

Pere Berbel

El area de interés de este grupo es el
estudio del desarrollo de las comisuras
corticales en la rata. En particular, cuerpo
calloso y comisura anterior, las cuales estan
formadas por axones involucrados en
conexiones cortico-corticales
inferhemisféricas. Estas comisuras presentan
al menos dos poblaciones de axones: |)
juveniles-transitorios que desaparecen
durante los primeros meses de desarrollo
postnatal, y 1) maduros-estables que se
estabilizan y permanecen en el adulto,
algunos de los cuales se mielinizan. Estas
medificaciones del desarrollo reflejan
cambios en la estructuracion de los axones,
y en particulor en los componentes del
citoesqueleto de los mismos. El estudio de
estos cambios puede indicarnos cuales son
los mecanismos que conducen a lo
maduracion axonal y a lo estabilizacion de
conexiones inferhemisféricas. Tal modelo se
uliliza para estudiar efecto del
hipotiroidismo en el desarrollo de los
axones comisurales y en las conexiones
corfico-corticales.

En este proyecio se utilizan las técnicas
de microscopia electrénica, métodos
inmunocitoquimicos, inyeccién de
trazadores, autorradiografia y morfometria
cuantitativa.
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Joaquin de Juan / Nicolas Cvenca

El grupo de J. de Juan viene
desarrollando una linea de investigacion en
el sistema visual y en los (ltimos ofos ha
centrado su atencién en lo refing,

La reting se comporto como una
proyeccion del Sistema Nervioso Central
hacia el mundo exterior. Su compleja
estructura y su copacidad de procesar
informacién visual la convierten en una
especie de pequefio cerebro muy accesible
a la investigacion, de ahi su gron inferés
como modelo en Neurcbiclogia. Se estdn
estudiando las conexiones sindpticas de la
retina y el papel funcional de algunas
sustancias neurofransmisoras y
neuromoduladoras. En este sentido, se ha
prestado un especial interés al papel de la
dopamina en la regulacion de los
movimientos refinomotores y en lo
plasticidad sinapfica a nivel de los
fotorreceptores y las células horizontales,
asi como en lo sinaptologia de las células
amacrinas en ambas copas plexiformes. El
interés de este estudio radica en la
posibilidad de comprender y aclarar los
alteraciones patolégicas que sufre la retina
en la enfermedad de Parkinson y en la
ambliopia.

Otra importante linea de trabajo son los
estudios del desarrollo postnatal de los

axones de las célulos ganglionares
retinianas (fibras del nervio dplico) tanto en
condiciones normales como de deprivacién
visual,

Este equipo también participa en
proyectos de investigacion relacionados con
el sistema visual con dos grupos
americanos, concrelamente el Dr. LE.
Dowling de la Universidad de Harvard y la
Dra. H. Kolb de la Universidad de Utah.




Lukas Domich

Lo investigacion que se realiza en el
neurobiologia del comportamiento esid
principalmente orientado ol estudio de la
fisiologia, histologia y psicofisiclegia de los
mecanismos centrales de la audicién.

Los experiencios realizadas en animales
anestesiados y/o sin anestesior en la que se
utilizan registros extra e intracelulares,
técnicas de marcaje e inmunohistoquimica y

observaciones comportamentales se centran
basicamente en el estudio de:

-La red neural intrinseca de los nicleos
cocleares con identificacion de tipos de
neuronas, sinapsis y de neurofransmisores y
el tipo de procesamiento de lo
informacion a este nivel de la vio
auditiva,

~Las conexiones singpticas entre los
nicleos cocleares v los estructuros
superiores de la via: coliculo inferior y
superior, y el geniculade medial.

~Las relaciones sindpticos entre el
geniculado medial y la corteza auditiva y el
control de la informacidn auditiva ejercido
por el nicleo reficular del talamo
relacionado con los mecanismas de la
atencidn selectiva.

Otra linea de Investigacién de menor
envergadura y de reciente desarrollo es la
del estudio del factor contral en los
situaciones de estrés-sin control y sus
efectos en lo respuesia inmune y la
analgesia. Se utilizo lo retencidn indolora
como situacion esiresora y se miden la
respuesta NK, lo produccién de
interleucinas y la expresion de receptores a
los IL. El estudio se baso igualmente en las
diferencias circadianas sobre lo respuesta
inmune y la actividad exploratoria en open-
field.
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José Manuel Juiz

El objetive principal de esie loboratorio
es el estudio de los fundamentos
citomoleculares de la comunicacion inter-e
infra-celular en el sistema auditivo. Los
diversos aspectos de lo anatomio molecular
de lo neurotransmisiénn (y procesos de
comunicacion intracelular relacionados) en
este sistema fiene un interés doble. El primer
lugar, el sistema auditivo es un modelo

vélido para el estudio de los procesos de
comunicacion celular en el sistema nervioso
central, particularmente a nivel del primer
escalon central de la vio auditiva: los
nicleos cocleares. El sequndo punto de
interés es el conocimiento detallado de
como el sistema auditive adapta y utiliza
ventajosamente los mismos mecanismos
moleculares de comunicacion que el resto
del sislema nervioso y como se comportan
estos mecanismos en situaciones
patolagicas experimentales. Este aspecto
conlribuiria en Ultimo extremo a lo
comprensién de buena parte de los
fenomenos moleculares subyacenies a
diversos lipos de sorderas sensorineurales.

Para abordar estos problemas, este
laboratorio, junto a técnicas
neuroanaidémicas cldsicas y microscopia
elecirénica de tronsmisidn, emplea histo e
inmunocitoquimica, parficularmente
inmunocitoquimica cuantitativa,
histoquimica de hibridacion “in situ”,
autoradiografia de receptores y técnicas de
trazodo de vias especialmente trazado
anterogrado combinado con
inmunicitoguimica de neurofransmiscres a
nivel ultraestructural. Los intereses del
laboratorio del Dr. Juiz son: presencia y
papel normal y patolégico de la
neurolransmision mediada por aminoacidos
excitatorios (acido glulémico y andlogos) en
lo periferia auditiva y nicleos auditivos del
tronco del encéfalo. Popel de lo coexistencia
de neurotransmisores inhibitorios (GABA y
glicing) en terminaciones sinapticas de los
nicleos cocleares. Diferencias moleculares
entre sinapsis inhibitorias axo-somdticas y
axo-dendriticas en los nicleos cocleares,
incluyendo diferencias en el nimero de
receptores sindpticos, segregacion de
arigenes... efc. Regulacion normal y
patolégica de la expresion de receplores
sindpticos. Efectos centrales de las protesis
cocleares a nivel molecular,




Buena parte de estos proyectos incluyen
la colaboracién con diversos centros de
investigacion, en la Universidad de
Salamanca, Universidad Autonoma de
México, University of Michigan, Nafional
Institutes of Health, Suthern lllinois University
School of Medicine, USA.

Jaime Merchéan

El trabajo principal de este equipo esta
cenirado en el estudio de la audicién, y en
especial en el andlisis de los aspectos
morfolégicos de los mecanismos de
fraduccion y procesamiento fronco-
encefalico de la senal. En el primer campo
se ha registrado, en los dltimos anos, una
rapida evolucién a partir del reconocimiento
del érgano de Corti como un sistema activo,
capoz de infroducir punivalmente energio
en lo basilar y mejorar su copocidad
discriminativa. El objetivo de este feed-back
mecanico son las ciliades externas, y su
efectividad estd condicionada por el estado
de estas célulos (regulado por el sistema
eferente de la céclea) y por el acoplamiento
cilios externos-tectoria: a este nivel se
localiza el segundo sistema de resonancia,
cuya actividad daria luger a la corriente de
traduccidn y, en su caso, a la contraccién
del efector.

El hipotiroidismo congénito es un
modelo excepcional para estudiar estos
factores, por cuanto conlleva un refraso
madurativo del receptor, sin desarrollo del
sistema eferente (pero si aferente) y con
hiperproduccion de tectoria (pero con
escaso crecimiento de los ciliadas externas).
Es posible, por tanto, conseguir imagenes
individvales de los disfintos elementos
implicados en el problema (sistema
eferente, ciliodas externas, tecloria),
permitiendo un andlisis de los mismos libre
de inferacciones. La aplicacién o este
modelo de técnicas paro visualizacion de
fibras nerviosas (Golgi y HRP

principalmente) ha permitido a este equipo
aportar dolos consistentes sobre la
proyeccién ceniral de las nevronas
cocleares, y en especial describir ciertas
conexiones que se separan del patrén
habitual de los aferentes primarios.

En audicién de nivel bajo, el grupo tiene
dos dreas principales de interés, lo primera
relacionado con los circuitos sindpficos
sobre los células fusiformes del nicleo
coclear dorsal y la segunda con las vios de
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asociacion coliculares. Las célulos
fusiformes muesiran los pairones de
respuesia mas complejos de teda la via, con
compos inhibitorios amplios y variables
segln las caracteristicas de la estimulacién,
Estos patrones son fruto de la convergencio
de impulsos cocleares y descendentes, asi
como de complicados circuitos locales de
modulacion. El trabajo en este éreo estd
orientado a fipificar y cuanfificar los
distintos tipos de bolones, respecto fanto o
su morfologia y origen como a los
neurotransmisores y recepiores implicados.

En cuanto al coliculo, los proyectos en
marcha se dirigen o esclorecer los circuitos
implicados en la audicién binaural, en
especial la significacién de los plexos
axénicos que conectan los distintos
segmentos de los planes de isofrecuencia
entre si y con los coniralalerales.

Joaquin Rueda

El modelo de inervacién del oido
inferno permite estudiar fenémenos de
plasticidad sinaptica que estan directamente
relacionados con la maduracién de los
receptores acistico y vestibular y/o su
respuesta a determinadas situaciones
patolégicas. Todo ello, particularmente en
sus aspectos morfolégicos, es el objeto
principal de estudio en este laboratorio.

Tras los alteraciones estructurales que
se producen en el érgano de Corti y en los
receptores vestibulares después de lo occion
de agentes externos como los antibidticos
aminoglucdsidos y el tfrauma sonoro, hay
una serie de componentes celulares,
parficulormente del citoesqueleto y la
membrana celulor, que participan
activamente en la recuperacién parcial de
células receptoras donadas, asi como del
mantenimiento de sus conexiones sinapticas
sensoriales y efectoras. El conocimiento de
estos procesos celulares regeneratives, que

fienen una buena correlocion con los que
acontecen durante el desarrollo normal de
los receptores y su inervacion, es de
particular importancia para conocer el
grado de funcionalidad de la via auditiva en
determinadas sorderas tras lo colocacion de
implantes cocleares, cuyos experimenios se
realizan en este laboratorio.

Para el estudio morfolégico de los
aspectos mencionados, ademads de las
téenicas habituales de microscopia, se
cuenia con técnicas de criofijacion y
crioultramicrofomia, asi como microscopia
electrénica de barrido, que permiten lo
determinacién ultraestructural de los
diferentes componentes celulares
mencionados (particularmente
glicoconjugados y filamentos intermedios)
por medios inmunocitoquimicos.

El laboratorio tiene en marcha
proyeclos de trabajo con grupos de frobajo
del Depariment of Communication and
Meuroscience (University of Keele, England),
y de Otological Research Laboraolories

(Ohio State University, U.S.A.).




Juan V. Sanchez-Andrés

La investigacion en Neurobiologia
incluye el andlisis desde el nivel de los
elementos nerviosos y su capacidad de
infegracion, hosta el nivel comportamental.
La distinfa naturaleza de estos dos niveles y
de los métedos para cada uno de ellos ha
dificullado tradicionalmenie su estudio
simultaneo. Los progresos fécnicos y
concepiuales han permitido que en el
laboratorio del Dr. Sanchez-Andrés se
investigue la actividad de grupos neuronales
y su correlacion comportamental. Estas
invesligacion se concretan en fres lineas
preferentes: a. Aprendizaje osociativo. Se
aplica, a animales, procedimientos de
aprendizaje pavloviano, para estudiar el
efecto de su adquisicion sobre las
propiedades eléciricas de las neuronas
implicadas. b. Epilepsia. La actividad
epilépiica constituye uno de los patrones
mas elementales de comportamiento,

adicionalmente es de relevancia clinica. Se
persigue conocer el papel de las corrientes
iénicas de los neuronas del hipocampo en la
génesis de los palrones convulsives. c.
Deprivacién visual. El acceso de
informacion al sistema nervioso tiene un
papel fundamental en el desarrolle de las
neuronas y en el establecimiento de sus
conexiones. Si se impide el occeso de una
close de informacidn (p.ej. visual), se puede
investigar la repercusion sobre la
organizocion de las neuronas y sobre los
propiedades de éstas. Por ofro lade, la
realizacion de estos estudios en animales
jovenes permite avanzar en el conocimiento
de problemas, como la ceguera congénita.
Finalmente, en este laboratorio se
desarrolla una linea de simulacidn con
ordenador de redes neurales, que persigue
la incorporacion de los datos
experimentales en modeles.
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Neurociencia Clinica y Aplicudn
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José Francisco Horga

Este grupo de trabajo aborda dos lineas
de investigacidn, ambas relacienades con lo
participacién del sistema nervioso
adrenérgico en la pologenio de procesos
polologicos.

Lo primera de estas lineas fiene como
objetivo el estudio de la influencia de los
catecolominas en el desarrollo de la artritis
reumatoide humana y experimental.
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Utilizando técnicos de rodicinmunoensayo,
enzimoinmunoensayo, cromatografia
liquida de alta presién e histolégicas, esta
estudiando por un lodo la actividad
simpatica de los terminaciones nerviosas y
la glandula adrencl durante el desarrollo
del proceso artritico, tanto humano como
experimental, y por ofro lo existencia de
receplores adrenérgicos en los sinoviocitos,
que puedan explicar los efectos
adrenérgicos conocidos sobre la artritis.

La segunda linea de trabajo estudia la
participacién de las catecolaminas del
S.N.C. en la patogenia y las consecuencias
de la isquemia cerebral. Ulilizando modelos
de isquemia ampliomente desarrollados
(gerbil, isqguemia vertebral y carotidea en
ratas), y técnicas similares a las enumeradas
antes, se frata de establecer la secuencio de
acontecimientos “catecolaminérgicos”
durante los periodos isquémicos y
postisquémicos, asi como los efectos que




produce la modulecién farmacoldgica del
sistema andrenérgico central sobre las
lesiones histolégicas postisquémicas (72 hr).

Jaime Miquel

Su investigacién se ha centrade en dos
areas infimamente relacionadas al nivel de
la biologia celular: o) efectos patologicos
de las alteraciones en los parametros
ambientales (tensiones de oxigeno, rayos
cosmicos y otros tipos de radiocion
ionizante, ingravidez que se obtiene en
satélites espaciales, elc.); b) mecanismos
citolégicos y moleculares del envejecimiento
de los sujetos humanos y de los animales de
experimentacién, desde los insectos a los
mamiferos. Presta especiol ofencién a dos
modelos que han sido ampliomente
utilizados en su laboratorio de lo NASA: lo
Drosophila melanogaster y el rotén de lo
cepa C57/BLé Jackson. En estos animales se
han realizado estudios multidisciplinarios,
utilizando una bateria de técnicas
histoquimicas y ullraestructurales, asi como
fesis de conducta y andlisis bioquimicos.
Estos métodos han demostrade su utilided
no solo para investigar las causas
fundamentales del envejecimiento, sino
también para medir el grado real de
involucién (“edad biclégica”) de animales
sometidos a diversos estreses ambientales,
incluido el vuelo espacial (en colaboracién
con la NASA, y los Agencias Espaciales
Europeo y Ruso) ¥ o tratomientos
farmacolégicos destinados a palior los
efectos del envejecimiento.

En lo actualidad este grupo esta
poniendo a prueba su conceplo de que el
envejecimiento de la neurona (y de ofras
células diferenciadas) esta ligado a una
desorganizacion producida por radicales
libres de oxigeno al nivel de las membranas
y del genoma mitocondrial, y que un
aumento del metabolismo oerobio (con una
mayor liberacién de radicales libres de las

mitocondrias) es la causa del acortamiento
de la vida, que, segun sus estudios
anferiores, fiene lugar en animales
mantenidos en satélites arfificiales.

Eugenio Vilanova / José Luis Vicedo

En su laboratorio llevan a cabo los
siguiente lineas de investigacion:

a) Andlisis comparative de las
propiedades, disiribucidn temporal y
espacial de la llomada Esterasa Diano de
Neuropatia (NTE) en nervios periféricos en
comparacién con la mas conocida de
cerebro de gallinas adultas. Se han venido
estudiondo y detectande algunas diferencias
entre la NTE de cerebro y de nervio
periférico. Especialmente, la existencia de
una forma seluble en nervio cidfico, no
existente en cerebro. Se esta estudiando y
coracterizando esta forma soluble y se
espera que pueda ser una fuente de partida
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para la purificacién y obtencidn de
anticuerpos anti-NTE, Esto sera necesario
para esclarecer la localizacién intracelular
de NTE y su funcién fisiolégica.

b) Caracterizacion o papel de esterasas
tipe A (hidrolizantes de organotosforados)
del sistema nervioso en la detoxificacion de
organofosforados, con dos aspectos: bl}
Paracxonasa: distribucién y propiedades en
tejidos de rata y humanos con el objetivo de
evaluar su utilizacién para monitorizacion
en humanos de capacidad detoxificante de
plaguicidas organcfosforados. b2)
Especificidad y esterecespecificidad de
sustratos e inhibidores, iniciado con el
estudio de lo biodegradacién de
fosforamidalos andlogos del insecticida
methamidophos.

¢) Desarrollo y utilizacién de modelo de
lo nevropatia periférica de
organofosforados por “dosificacién local in
situ” en segmentos localizados de nervios
periféricos. El medelo ya estd desarrallade
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y se estan llevando o cabo estudios
bioquimicos, clinicos y morfomélricos,
encaminados o conocer las implicociones y
relaciones enire axén, pericarion y
terminaciones neuromusculares en la
patogénesis de la neuropatia de
organofosforados.

Mariano Pérez Arroyo

Este equipo clinico ha centrado su
trabajo en dos campos fundamentales,
utilizando técnicos de Potenciales Evocados,
y de Polisomnografia y Cartegrafia
Cerebral.

Los primeras hon sido empleadas en el
estudio de la fisiopatelogia visual, iralando
de identificar la respuesta precoz del
MNicleo Geniculado Lateral, y
correlacionando dicha respuesta con
distintos fipos de patologia. De igual modo
los Potenciales Evocados Somestésicos han
sido aplicados al estudie de cuadros
vasculares, metastasicos, y en distintos tipos
de coma, ulilizandolos como madelos para
el conocimiento del origen de algunos de
sus componenies.

Con ambos tipos de respuestas
evocados se persigue la doble finalidad de
mejorar las técnicas diagndsticas v de
estudiar el origen de los componentes del
potencial evocado.

En el compo de las olteraciones del
sueno, lo aplicacion de lo carlografia
cerebral al estudio polisomnogrdfico,
permite una nueva vision de dichas
alteraciones, y aporta nueves daotos al
conocimiento de los caracteristicas
fisiolégicas del sueno.

Lo existencia de patologia unida a
alteraciones del sveno, o o cambios en las
manifestaciones eléciricas del mismo es otra
de las lineas de trabajo que en un futuro
inmediato pretende abordar este equipo.




Programa de Doctorado en Neurociencias

Entre las actividades del Instituto de
Neurociencias se incluye el desarrollo de un
Programa de Doclorado que cubre la
formacién de alumnos groduados en los
aspectos basicos de la investigacion en
Meurociencias con un enfoque
interdisciplinario (molecular, celular y de
sistemas). El Programa tiene como objetive
proporcionar a los alumnes una formacién
tedrico-practica general en Neurociencias,
copacitandolos para el desarrollo de
investigacion cientifica original y la
coloboracidn con ofros investigadores de
areas afines.

MNiOmero de alumnos:

Entre 5 y 10 en cada uno de los 2
CUrsos,

Titulacion requerida:

Licenciados en Medicing, Biologia,
Quimica, Farmacia, Fisica y otras ciencias
afines.

Organizacién bésica del Programa:

Primer curso: durante los dos primeros
trimestres se realiza un Curso bdsico de
Neurobiologia, que cubre los ospectos
tedricos y metodolégicos de esta disciplina.
El Curso estd organizado en 80 sesiones de
3 horas cada una. En el tercer trimestre se
realizan cursos optatives.

Segundo curso: durante el primer
trimestre, el alumne realiza una estancia de
J meses, o liempo completo, en un
loboratorio del Instituto perteneciente a un
grupo distinto de aquél con el que trabaja.
Esta estancia, con el visto bueno de la
Comisién de Doctorado del Institulo, puede
ser llevada a cabo en un loboratorio ajeno
al mismo. Durante el sequndo trimestre es
posible realizar de manera opcional ofra
estancia en el mismo v ofro laboraterio. En
el tercer trimestre el alumno toma los cursos
optativos.

A lo largo de todo el ano fienen lugar
en el Instituto Seminarios de Investigacién,

con una periodicidad semanal, en los que el
alumno debe participar.

Asignacion de créditos:

Cada alumno debe chtener, al menos,
32 créditos, pudiendo hacerlo del siguiente
modo:
- Curso. bdsico de Neurabiologia: 14
créditos.
- Estancia en laboratorios: hasta 3 crédiios.
- Seminarios en Neurociencios: 2 créditos.
- Investigocion (2.2 estoncia,
Comunicaciones a Congresos,
Publicaciones): hasta 5 créditos.
- Cursos en ofros Programas: hasta 5
créditos.
- Cursos optativos: hasta la consecucién de
los 32 créditos. El Programa oferta, para
1991-93, 24 Cursos Optatives, con un valor
total de 40 créditos, sobre aspecios
especializados de la Neurobiologia.

Seleccion de alumnos:

Se lleva a cabo teniendo en cuenta los
siguientes criterios:
- Curriculum vilge.
- |doneidad para sequir el Programa: se
exigen conocimientos basicos de Biologia
General, Bioguimica, Biclogia Celular,
MNeuroanatomia, Estadistica e Inglés.
- Informes por parte de Profesores de lo
Universidood de Alicante v otras
Universidades y Centros de Investigacién.
- Tienen consideracion prioritaria, los
alumnos que hayan obtenido una Beca de
Planes Nacionales o de la Comunidad
Auténoma.

Coordinacion:

Existe una Comision de Doctorado que
analiza los contenidos del Programa y las
estrategias pedagdgicas a seguir: El
Coordinador del Programa se ocupa del
seguimiento y control organizativo. Cada
alumno estd ademas a cargo de un tutor que
supervisa el doclorado, asesoréndole en los
ospectos que desee.




Servicios centrales del Instituto de Neurociencias

El Instituto de Neurociencias dispone en
sus instalaciones de servicios de biblioteca,
talleres mecénico, electranico y de
ilustracién, asi como unidades de culkive,
isotopos, centrifugas, microelectrodos, patch
clamp, microscopia, lavado de material de
vidrio y de preparacion de muestras.

Biblioteca: Proporciona a los
miembros del Insfituto 83 suscripciones
anuales a revistas internacionales en el areg
de neurociencias. Dispone de servicios de
lectura de microfilms, bisquedas
bibliogréficas, fotocopiadores, efc.

Taller mecanico: Esie servicio técnico
dispone de forno, fresadora, faladro,
maquinaric para corte, piedras de esmeril y
pulidoras asi como equipo de soldadura. En
él se pueden llevar o cabo los reparaciones
mecanicas de aparatos existentes, la
realizacion de piezas y mecanismos
diversos en materiales tales como acero
inoxidable, hierro, bronce, latén, aluminio,
teflon, metacrilato, nylon y PVC, asi como
complementos de mobiliorio a medida.

Taller electronico: Este faller se
encuentra equipade con el material
necesario (osciloscopios, ordenador para
diseno de circuitos, etc.) pora poder llevor o
cabo reparaciones electrénicas de cualguier
fipo, asi como el diseno de circuitos y
construccion de equipos electrénicos para
laboratorio.




Taller de ilustracion: Se cuenta con
un ordenadar Macintosh Il equipado con
impresora laser, escaner de color y
filmadora, osi como material general de
dibujo. El personal técnico de este faller se
encarga del disefio y confeccién de graficos
y digpositivas mediante procedimientos
tradicionales y electronicos.

Unidades de cultivos: Exsten tres,
equipadas con cabinas de flujo laminar,
incubadores de CO, y autoclaves, permiten
llevar a cabo todo tipo de cultives primarios
y lineas celulores.

Unidad de centrifugas: Dispone de
centrifugos refrigeradas de baja y alta
velocidod asi coma ultracentrifugas,
dotadas todas ellos de diversos rotores.

Unidad de isotopos: Diseiiada y
equipada para llevar a cabo todo el frabajo
relacionado con isotopos, posee conladores
befa y gomma ademas del equipo necesario
para la proteccién del vsuvario y control de
contaminacion.

Unidad de microscopia: Cuenta en
sus instalaciones con un microscopio
electronico, microscopio de fluorescencia,
elc. asi como el matericl necesario para el
tratamiento computarizado de la imagen.

Unidad de microelectrodos:
Dispone de estiradores de micropipelas
para registro intracelular y patch clamp asi
como para el pulido de microelectrodos.

Unidad de patch-clamp: Dotada
con el equipo adecuado para realizar
registros electrofisiolégicos, estd compuesta
de microscopio invertido,
micromanipuladores, amplificadores,
ordenador y sistema paro el
almacenamiento y tratamiento de datos.

ﬁ- LT s

Unidad de purificacién de agua y
lavado: Dispone en sus instalaciones de un
sistema de purificacion de agua por osmosis
inversa, un lavador automético de material
de laboratorio y una estufa de secado de
vidrio.
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1985-1990

Subvenciones 1
Publicaciones 5
Becarios 13
Programa de Doctorado 14




Subvenciones recibidas en el periodo 1985-1990

Nevrobiologia Aplicada

Aic  Subvencidn Pablica

1985 FISS
1986 FISS
CiCYT

Excmo. Ayuntamiento de Alicante
Excma. Diputacion de Alicante
1987 Excma. Diputacién de Alicanie

1988 CICYT
FISS
FISS
FISS

1989  FISS
FISS
CICYT

Neurobiologia Celular

Afo  Subvencién Piblica

1985 CAICYT

1986 FISS

1987 FISS
CICYT

1988 Generalidad Valenciana

CICYT
FISS
1989  CICYT

Generalidad Valenciana

CAICYT
1990 FiSS

Generalidad Valenciana

Ano  Subvencién Privada

1985 Com. Con|. Hisp. Norteamer.
Coop. Cientif. y Tecnol.

19_85 Fundacion Romén Areces

Importe

4.218.000.- Pts.
2.067.500.- Pts.
9.000.000.- Pts.
2.475.500.- Pts.
2.475.500.- Pis.
3.410.000.- Pis.
14.126.000.- Pts.
6.700.000.- Pis.
2.067.000.- Pts.
4.160.000.- Pts.
2.750.000.- Pts.
2.950.000.- Pts.
14.600.000.- Pts.

70.998.500.- Pts.

Importe -

13.755.000.- Pis.
12.454.200.- Pis.
10.825.000.- Pis.
9.000.000.- Pts.
2.000.000.- Pts.
6.500.000.- Pis.
3.000.000.- Pts.
17.280.000.- Pis.
4.500.000.- Pis.
12.300.000.- Pis,
19.682.000.- Pis.
5.000.000.- Pis.

116.296.200.- Pts.

. Importe

- 215.360.- $

2’ 503600' s

13.000.000.- Pts.

1 3.000.000-- HS.




Subvenciones recibidas en el periodo 1985-1990

Neurobiologia Molecular

Ano

Subvencion Piblica

1985

1986

1987
1988

1990

CAICYT
FISS
FISS
CCHA

- Exema. Diputacion de Alicante

FISS .
CICYT
DGICYT
FISS

- CICYT

DGICYT
Generalitat Valenciana

Neurobiologia de Sistemas

Ano

- Subvencién Poblica

1986
1987

1988

Xalaa)

CICYT

FISS.

FISS

Direc. Gral. Invest.

- CICYT

1989

1990.

Ano

Grupos Precompetit
Generalidad Valenciana
DGICYT

Subvencién Privada

1987
1988
1989

1990

Centro Investigaciones Oculares
Matrix Biology Institute

Centro Investigaciones Oculares
Centro Investigaciones Oculares

. |mporte

25.962.222 - Pts.
1.500.000.- Pts.
2.800.000.- Pts.
2.481.000.- Pts.
8.300.000.- Pts.
2.800.000.- P1s,

14.000.000.- Pts.

13.700.000.- Pts.
2.625.000.- Pts.
9.900.000.- Pts.
2.000.000.- Pts.
5.000.000.- Pts.

91.068,222.- Pis.

. Importe

21.930.000.- Ps.
8.000.000.- Pts,

~700.000.- Pts.

250.000.- Pis.
12.000.000.- Pis.
4.435.000.- Ps.
\ 400.000.- Ps.
7.000.000.- Pis,
18.700.000.- Pts.

73.415.000.- Pts,

Importe

- 19.924.000.- Pts,

1.493.128.- Pts.
7.580.000.- Pts.
7.300.000.- Pts.

36.297.128.- Pis.




—"Plasticidad y relaciones tréficas
en el sistema nervioso periférico”.
CAICYT. PB-85.0001. R. Gallego.

13.755.000.- Pis.

—"Bases moileculares de la
variacién fenofipica esponténea
en halobacterias”. CAICYT.
1985-88. F. Rodriguez Valera.
9.812.222 - Pts.

~"Papel de la membrano
plasmética en el transporte de
agentes quimioferapéuticos”,
FISS. 85/1310. J.M. Gonzélez Ros.
1.500.000.- Pis.

—"Mantenimiento estructural y
funcional del receptor de
acetilcoling por la matriz
lipidica”. CAICYT. 1985-88.
J.M. Gonzdlez Ros.
4.500.000.- Pts.

—“Receptores adrenérgicos en
sinovial humana normal y
patolégica”. FISS. 1985-87.
J.F. Horga. 4.218.000.- Pts.

=“Mecanismos de
neurolransmisién adrenérgica: El
pape! de la fosforilacién de
proteinas de membrana”, Comité
Conjunto Hispano-
Norteamericano para la
cooperacion Cientifica y
Tecnolégica. 1985-87.

A.G. Garcia y J.A. Reig.
215.360.- §.

~“Caracterizacién molecular del
canal del calcio en la célula
¢romafin”. Fundacién Ramén
Areces. 1985-88. A.G. Garcia.
13.000.000.- Pts,

—“Interacciones celulares en la
diferenciacion de neuronas
sensoriales in vitro”. CAICYT,
1985-88. Fernando Moya.
11.650,000.- Pts. ..

-"Mecanismo neurofisiolégicos
det dolor ocular y de la
regulacién de la presion
intraccular”. CICYT. PB. 86-0275.
C. Belmonie. 10.850.000.- Pts.

~"Papel de las cubtertas celulares
en la moduracién del receptor
auditive en condiciones normales
y patoldgicas”. CICYT, PB96-0277.
J. Merchén. 9.380.000.- Pts,

~"Cambios estructurales en los
pediculos de conos en las células
horizontales de retfinos de -
teledsteos de la dopomina y de fa
célula interprexiforme”. CICYT.
PB-86. J. de Juan. 1.700.000.- Pts.

—“Joint Neurobiology Seminar
Universidad de Alicanie-State
University of New York”, Comité
conjunto Hispano-
Norteamericano para la
cooperacién cientifica y
tecnoidgica. 1986. Fernando
Moya, A. de Blas. 24.810.- §.

~"Receptor dihipropiridinico
asociado a un canal de calcio en
la célula cromafin®. FISS. 86/1141.
A.G. Garcia. 10.845.200.- Pts.

~"Efectos sinérgicos de la
neurotoxicidad de disolventes y
organofosforados”. FISS.
86/1827. £. Vilanova, 2.067 500.-
Pts. y 88/2229, 2.067.500.- Pts.

-"Envejecimiento cerebral y
cardiaca en un modelo
experimental: Alteraciones
mitocondriales e intervencion
farmacolégica preventiva”. FISS.
1986-88. F. Rodriguez Valera.
2.800.000.- Pts.

—Infraestructura CAICYT 1986
para desarrollo de unidad de
Isétopos y cromatografia. J.F.
Horga. 9.000.000.- Pts.

-"Desarrollo de la monitorizacién
de farmacos en Alicante”. Excma.
Diputacion de Alicante. 1984.

1.F. Horga. 2.475.000.- Pts.

—“Mecanismos i6nicos de la
actividad eléctrica en la célula
beta pancredtica”. CAICYT. 1987.
R. Ferrer. 2.000.000.- Pts.

—"Mecanismos periféricos del
dolor: propiedades de las
neuronas nociceptoras”. FISS.
87/1573 y 88/1904. C. Belmonte,
R. Gallego y F. Moya.
5.850.000.- Pts.

~"Plasticidad y neuromodulacion
de canales idnicos en la célula
beta pancredtica”. FISS. 87/1716 y
88/1902. B. Soria. 4.975.000.- Pis,

Subvenciones

~"Efectos de las antagonistas de
substancias P sobre la
nocicepcion corneal”. Centro de
Investigaciones Oculares.
Fundacidn Investigacion y Estudios
de Alicante. 1987 y 1988.

C. Belmonte. 19.924.000.- Pis.

—"Ayuda Infraestructura”. CICYT.
1987. J. Merchén. B.000.000.- Pts,

~"Alteraciones histoquimicas del
érgano de Corti en la sordera
hipotiroidea”. FISS. 87/1646.

J. Rueda. 700.000.- Pis.

-"Bifurcaciones arteariales:
Estudio morfolégico y
morfométrice...”. FISS, 87/1752.
J. de Juan. 250.000.- Pts.

—"Ayuda bibliografica Generalitat
Valenciona”. Departamentos de
Fisiologia, Neurogquimica y
Morfologia. DOGY. 18 de agosto
1987. 5.000.000.- Pts.

-“Interaccion del receptor
nicotinico de acetilcolina con
profeina periféricas. Papel de la
fosforitacién”. FISS. 1987.

LA. Ferragut. 1.200.000.- Pts.

—"Mecanismo moleculares de
resistencia miltiple a agentes de
quimioterapia”. FISS. 1987.

J.M. Gonzdlez Ros.

1.600.000.- Pts.

-"Farmacos alto riesgo en recién
nacidos”, Excma, Diputacion
Provincial de Alicante, 1987.

J.F. Horga. 3.410.000.- Pts,

—“Efectos neurofisiolégicos del
acido hialurinico”. Matrix Biclogy
Ins. 1988. C. Belmonte.
1.493.128.- Pts.

~"Modulacién de canales idnicos
y uniones intercelulares en las
células endocrinas pancredticas”.
CICYT. PB87-0789. B. Soria.
9.000.000.- Pts.

~"Crio-vltramicrotomia”.
Direccion General de
Investigacién, Promocién General
de Conocimiento. 1988.

J. Merchan. 12.000.000.- Pts.

—"Desarrollo de las conexiones
cortico-corticales en rata

‘normales e hipotiroideas”.




Subvenciones

PB88/0291.
P. Berbel. 4.435.000.- Pts.

~"Desarrollo del cuerpo calloso
en ratas normales e
hipotiroideas”. Grupos
Precompetitivos. 1988.

P. Berbel. 400.000.- Pts.

—"Fluorimetro de alta
sensibilidad”. CICYT,
in-88/0134. J.M. Gonzdlez Ros.
8.000.000.- Pts.

—"Interacciones lipido-proteina en
el receptor nicotinico de
acetileoling”. DGICYT.
PB87/0790. 1988-1991.

J.M. Gonzélez Ros.

8.000.000.- Pts.

~“Clonaje y secuvenciacién de los
genes que codifican los antigenos
neurales MAD-12 y MAD-5 en el
genoma de rate”. CICYT. PM 88-
0182. Fernando Moya. 6.000.000.-
Pts.

~"Papel de la membrana
plasmdtica en la resistencia
celular o agentes
antineopldsticos”. DGICYT.
1988-90. J. Ferragut.
5.700.000.- Pts.

~"Infraestruciura”. Generalitat
Valenciana. 1988. V. Cena.
2.000.000.- Pis.

—"Drosophila”. CICYT. 1988-91.
). Miguel. 14.126.000.- Pts.

-“La senal del calcio y et ciclo
secretor en la ¢élula cromafin”.
CICYT. 1988-91. S. Viniegra.
6.500.000.- Pts.

-"Estudio en nervios periféricos
del desarrollo molecular de la
pelineuropatia inducida por
organofosforados”. FISS 88/229.
E. Vilanova. 2.600.000.- Pts.

—FISS 88/1905. E. Vilanova.
4.100.000.- Pts.

—"Estudio del nervio hipogdstrico
ligado de gato: un modelo para
estudiar la electrofisiologia de la
secrecion”. CICYT PME8-0204.

V. Cefia. 1989-93. 15.780.000 - Pts.

-FISS. C. Gonzdlez. 1988-90.
1.500.000.- Pis.

—FI5S. V. Cena. 1988-90.
1.500.000.- Pts.

~’Infraestructura”. Generdlitat
Valenciana. V. Cena. 1989.
4£.500.000:- Pts.,

-“Ayuda Bibliografica”.
Departomentos de Fisiologia,
Neuroquimica y Fisiologia. CICYT.
1989. 10.000.000.- Pts.

-Estudio en nervios periféricos del
desarrollo molecular de la
polineuropatia inducida por
organos fosforados. FISS. 8%/
0874. E. Vilanova. 2.750.000.- +

2.950.000.- Pts. -

-"Conlrol tréfico de las
propiedades eléctricas
neuronales”. CAICYT PM89-0021.
R. Gallego. 12.300.000.- Pts.

-"Andlisis de imagen”. Programa
al Fomento de la Investigacion
Cientifica y Tecnolégica.
Direccién General Ensenanzas
Univers. e Investigacién
{Conselleria Cultura, Educacién y
Ciencia. Generalitat Valenciana).
1989. J. Merchén. 7.000.000.- Pts.

~"La funcién neurosecretora:
Bioquimica y biclogic molecular y
celular de neuroreceptores vy
canales idnicos de o célula
cromafin, CICYT. M. Criado.
1990-93. 9.900.000.- Pts.

-"Estudio de nervios periféricos

del desarrollo molecular de la
polieuropatia inducida por
orcanofosforados”. CICYT.
SAL-1056. 1990-93. E. Vilanova.
14.600.000.- Pis.

—Accion Especial DGICYT. 1990. J.
M. Gonzdlez Ros. 2.000.000.- Pis.

—"Material complementario
equipo de fluorescencia”.
Infraestructura Generalitat
Valenciana. 1990. J. M. Gonzélez
Ros. 5.000.000.- Pts.

-"Efectos de las antagonistas de
substancias P sobre lo
nocicepcion corneal”. Centro de
tnvestigaciones Oculores.
Fundacién Investigaciones y
Estudios de Aliconte. 1989, C,
Betmonte. 7.580.000.- Pts.

—“Efectos de las antagonistas de
substancias P sobre la
nocicepcién corneal”, Centro de
Investigaciones QOculares.
Fundacién Investigacion y Estudios
de Alicante. 1990. C. Belmonte.
7.300.000.- Pts.

~“Integriddd del acomplamiento
estimulo-secrecion en células beta
humanas destinadas al
trasplante”. FISS. 90E1262-6-F.
1990..B. Soria. 19.382.000.- Pis.

~"Nocioceptores corneales:
Mecanismos de transduccién y de
interaccién tréfica en el tejido
Diana”, DGICYT. PM%0-0113.
1990. C. Belmonte.

10.700.000.- Pts.

-Ayudo para Reunidn Cientifica. .
“Primera reunién nacional del
grupo espafiol de islotes
Pancredticos”. FISS. 90/8065.
1990. B. Soria. 300.000.- P1s,

—Infraestructura Generalitat. 1990.
A. Mordies. 5.000.000.- Pts.

~Ayuda para adquisicién de un
equipo de microscopia 6ptica.
DGICYT. Promocion General del
Conocimiento 90/0068. 1990,

J. Merchén Cifuentes.
8.000.000.- Pis.




Lista de Publicaciones en el periodo 1985-1990

Division de Neurobiologia
Molecular

—Lindstrom, J., Hochschwender, S,
Wan, K., Ratnam, M., Criado, M.
(1985). Use of monoclonal
antibodies in exploring the
structure of acetyl¢holine receptor.
Biochem. Soc. Trans. 609: 14-16.

—Criado, M., Hochschwender, $.,
Sarin, V., Fox, J., Lindstrom, J.
(1985). Evidence for unpredicted
transmembrane domains in
acetylcholine recepior subunits,
Proc. Nall. Acad. Sci. USA, 82:
2004-2008.

—Criado, M., Sarin, V., Fox, 1.,
Lindsfrom, J. (1985). Structural
localization of the sequence alpha
235-242 of the nicotinic
acetylcheline receptor. Biochem.

Biophys. Res. Commun., 128:
864-871.

—Vaz, W.L.C, Criado, M. (1985). A
comparison of the transtational
diffesion of a monomer and an
oligomer of the acetylcholine
receptor protein reconstifuted into
soybean lipid bilayer. Biochim.
Biophys. Acta, 819: 18-22,

—Criado, M., Lindstrom, J.,
Anderson, C.G., Dennert, G.
(1985). Cytotoxic granules from
killer cells:specificity of granules
from killer cells: specificity of
granules and insertion of channels
of defined size into target

membranes. J. Immunol,, 135
4245-4251,

-Lindstrom, J., Hochschwender, S.,
Wan, K., Ratnam, M., Criado, M.
(1985). Monoclonal antibodies:
biological and clinical
applications. Ed. Pinchera, Derig,
Dammaco, Bergellesi. Milan.

pp. 221-231.

—Lindstrom, ., Criado, M.,

Lam, H. (1986). Nicoinic
acetylcholine receptor. NATO
series. Ed. A. Maelicke. Springer-
Verlag. Berlin. Vol. 3. pp. 19-33.

-Ratnam, M., Sargent, P.,

Criado, M., Lindstrom, J. {1986).
Location of antigenic determinants
on primary sequences of the

subunits of the nicatinic
acetylcholine receptor by peptide
mapping. Biochemistry, 25: 2621~
2632.

—Criado, M., Sarin, V., Fox, J.,
Lindstrom, J. {1986}. Evidence that
the acetylcholine binding site is
not formed by the sequence alpha
127-143 of the acetylcholine
receptor. Biochemistry,

25: 2839-2844.

-Ratnam, M., Gullick, W.,
Spiess, J., Wan, K., Criado, M.,
Lindstrom, J. {1986). Structural
heierogeneity of the alpha
subunits of the nicatinic
acetylcholine receptor in relation
to agonist affinity alkylation.
Biochemistry, 25: 4268-4275.

—Barceld, F., Barceld, 1.,
Gavilanes, J.A., Ferragut, J.A,,
Yanovich, 5., Gonzdlez-Ras, J.M.
{1986). Interaction of
anthracyclines with nucleotides
and related compunds studied by
spectroscopy. Biochim. Biophys.
Acta, 884: 172-181.

—Lindstrom, J., Criado, M.,
Ratnam, M., Whithing, P.,
Ralsten, S., Rivier, J. {1987).
Manoclonal antibodies for the
study of acetylcholine receptors.
Ann. New York Acad. Sci.,

505: 208-225.

~Criado, M., Keller, B.U. (1987}). A
membrane fusion strategy for
single channel recordings of
membranes usually non-
accessible to patch-clamp pipette
electrodes. FFBS Lett.,

224: 172-176.

~Artigues, A, Villar, M.T,, -
Ferragut, J., Gonzdlez-Ros, J.M.
(1987). Thermal perturbation of
membrane-bound acetylcholing
receptor from Torpedo: effects of
cholinergic ligands and
membrane perturbants, Arch.
Biochem. Biophys., 258: 33-41.

—Keller, B.U., Hedrich, R,,

Voz, W.L.C,, Criado, M. {1988).
Single channel recordings of
reconslituted ion channel proteins:

an improved technique. Fur. J.
Physiol., 411: 94-100.

—Criado, M., Witzemann, V.,
Koenen, M., Sakmann, B. {1988).
Nucleofide sequence of the rai
muscle acelylcholine receptor
epsilon-subunit, Nucleic Acids
Res., 16:.10920.

—Barcelo, F., Martorell, J.,
Gavilanes, F., Gonzdalez-Ros, J.M.
{1988). Equilibrium binding of
Daunomycin and Adriamycin to
calf thymus DNA: temperatura
and ionic strength dependence.
Biochem. Pharmacol.,

37: 2133-2138.

~Ferrer-Montil, AV,
Gonzdlez-Ros, J.M., Ferragut, J.
{1988). Association of
Daunomycin to membrane specific
domains studied by fluorescence
resonance energy fransfer.
Biochim. Biophys. Acto,

937: 379-388.

—Villar, M.T., Artigues, A.,
Ferragut, J.A. Gonzdlez-Ros, J.M.
{1988). Phospholipase A2
hidrolysis preducts os membrane-
specific perturbants to probe
structural features of the nicotinic
acetylcholine receptor. Biochim.
Biophys. Acta, 938: 35-43.

—Ferragut, J.A., Gonzalez-Ros,
J.M., Ferrer-Montiel, A V.,
Escriba, P.V. {1988). The surface
charge of membranes modulates
their interaction with Daunomycin.
Proc. New York Acad. Sci.,

551: 443-445,

~Martinez-Carrién, M.,

Clarke, J.C., Gonzdlez-Ros, J.M.,
Garcia-Borron, J.C. (1988).
Fluorescence probes for the
acetylcholine receptor surface
environments, En “Fluorescence
studies on biological
membranes”, Ed, H.). Hilderson.
Plenum Press. New York,

pp. 363-392.

-Witzemann, V., Barg, B.,
Criado, M., Stein, E., Sakmann, B.
(1989). Developmental regulation
of five subunit specific mRNAs
encoding acetylchofine receptor
subtypes in rat muscle. FEBS Left,
242: 419-424.




Lista de Publicaciones en el periodo 1985-1990

-Artigues, A, Villar, M.T,,
Fernéndez, A.M., Ferragut, LA,
Gonzdélez-Ros, J.M. (1989).
Cholesterol stabilizes the structure
of the nicotinic acetylcholine
receptor reconstituted in lipid
vesibles. Biochim. Biophys. Acia,
985: 325-330.

-Gonzalez-Ros, J.M., Ferrer-
Montiel, A.V., Sefo, F.,

Escriba, PV., Ferragut, 1A,
{1989). Interaction of
anthracyclines with plasma
membranes from lumor cells:
implications on drug resistance.
Biochem. Soc. Trans., 17: 964-965.

—Criado, M., Koenen, M.,
Sakmann, B., (1990). Assembly of
an adult type acetylcholine
receptor in a mouse cell line
transfected with rat musde
epsilon-subunit DNA FEBS Lett,
270: 95-99.

-Witzemann, V., Stein, E., Barg, B.,
Kono, T., Cuess, W., Hofman, M.,
Criado, M., Sakmann, B., (19%0).
Primary structure and functional
expression of the « B, 7y, and E-
subunits of the acetylcholine

receptor from rat musde. Eur. J.
Biochem. 194; 437-448,

-Gavilanes, F., Gémez-Gutiérrez,
J., Aracil, M., Gonzdlez-Ros, J.M.,
Ferragut, J.A., Guerrero, E.,
Peterson, D.L. (1990). Hepatitis B.
surface antigen: role of lipids in
maintaining the structural and
antigenic properties of protein
components. Biochem. J., 265:
857-864.

—P.V. Escriba, A.V. Ferrer-Montiel,
JA. Ferragut and J.M. Gonzdlez-
Ros. (1990}. “Role of membrane
lipids in the interaction of
daunomycin with plasma
membrones from tumour cells:
Implications in drug resistance
phencmena. Biochemistry 29,
7275-7282.

-L.M. Garcia-Segura, J.A,
Ferragut, P.V. Escriba, AV .
Ferrer-Montiel and J.M.
Gonzdlez-Ros. (1990}
“Ultrastructural alteration in
plasma membranes from drug-

resistant P388 leukemia cells”.
Biochim. Biophys. Acta 1029: 191-
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