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El 2022 ha sido un ano
marcado por la renovacion.
En este ano hemos puesto
en marcha el nuevo Plan
Estratégico para el periodo
2022-2025, empezando
con el lanzamiento de ocho
Programas de Investigacion
en el mes de enero,
programas que definen
las lineas estrategicas de
desarrollo del IN para los
Proximos anos.

En los primeros meses del
ano también renovamos
completamente nuestra
pagina web para ofrecer
un aspecto mas moderno
e ilustrar mejor la variedad
de tareas y objetivos de
nuestro instituto, que van
mas alla de las tareas de
investigacion, e incluyen
programas de formacion
de nuevos investigadores,
comunicacion a la sociedad
y traslacion a la clinica o
la industria de nuestros
descubrimientos.

Otros importantes hitos este
ano han sido la obtencion
del distintivo de igualdad
concedido por el CSIC,

la renovacidon de la oficina
UCIE financiada por la Agencia
Valenciana de Innovacion, y la
renovacion de la Catedra de
Neurobiologia "Remedios Caro
Almela’. El nuevo acuerdo con la
familia Martinez Caro garantiza
la continuidad por dos nuevas
ediciones del prestigioso Premio
Internacional de Neurobiologia
del Desarrollo auspiciado por esta
Catedra.

Durante 2022, el IN haaumentado
el numero y la calidad de las
publicaciones cientificas y ha
atraido financiacion de agencias

Dr. Angel Barco

Director del Instituto de Neurociencias
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y fundaciones internacionales, europeas, espanolas y regionales.
Con la normalizacion de la actividad académica tras la pandemia
también hemos batido nuestro anterior récord de tesis doctorales
defendidas en un ano.

Este ano también se ha caracterizado por los importantes
reconocimientos concedidos a investigadores del IN y algunas visitas
destacadas, como la del Premio Nobel de Medicina de 2021, el Dr.
David Julius, y la ministra de Ciencia e Innovacion D2 Diana Morant.

Finalmente, en noviembre confirmamos la renovacion por tercera
vez consecutiva de nuestra acreditacion como Centro de Excelencia
‘Severo Ochoa’, una distincion otorgada por el Ministerio de Ciencia
e Innovacion que distingue a los mejores centros de investigacion de
Espana y que mantendremos hasta 2027.

Todos estos logros han sido posibles gracias a la dedicaciéon de
nuestro personal y al apoyo continuo de nuestras instituciones
parentales, el CSIC y UMH. Como cada ano, me gustaria terminar
esta breve introduccion a la memoria de nuestra actividad anual
agradeciendo a todos los empleados del IN, investigadores, técnicos
y personal administrativo y de apoyo, su trabajo y dedicacion. Sin ellos,
ninguno de los logros comentados mas arriba habria sido posible.
Ese excepcional capital humano garantiza nuestra capacidad para
superar los nuevos retos que estan por llegar.




1985
Un grupo de investigadores se
dedican a estudiar la estructura 'y

funciones del sistema nervioso

1990

Reconocimiento formal por la
Universidad de Alicante

1995

Asociacion con el Instituto Cajal CSIC

1006

Elinstituto pasa a formar parte
de recien creada Universidad
Miguel Hernandez de Elche

Loere

Elinstituto se convierte en
centro mixto UMH-CSIC

2001

Comienza la construccion del
nuevo edificio

2004

Los investigadores del IN se
trasladan al edificio actual

ujene o]aale
ELIN, centro mixto del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC) y
de la Universidad Miguel Hernandez
de Elche (UMH), es hoy el mayor
centro financiado con fondos publicos
dedicadoalainvestigaciondel cerebro
enEspana Masde 350 personasdedican
su talento y esfuerzo a progresar en la
comprension de las bases biologicas de
la funcion cerebral y los mecanismos de
la enfermedad cerebral. EL IN mantiene
una relacion equilibrada entre hombres
y mujeres, incluso en los puestos
directivos mas altos, y un alto nivel de
internacionalidad. La acreditacion como
‘Centro de Excelencia Severo Ochoa” en
2014 Yy su renovacion tanto en 2018 como
en 2022 nos han permitido desarrollar un
programa de investigacion ambicioso
y multidisciplinar, emprender nuevas
iniciativas metodologicas y reclutar
jovenes investigadores con talento.

En 1990, la Generalitat Valenciana
reconocio formalmente al Instituto de
Neurociencias (IN) de la Universidad
de Alicante (UA) como Instituto
Universitario, constituido por un grupo
de sus investigadores que, desde
1985, se habia dedicado al estudio de
la estructura y funcién del sistema
nervioso. Los miembros del nuevo
Instituto comenzaron a compartir no
solo sus ideas, sino también fondos y
recursos para mejorar su entorno de
investigacion. AL mismo tiempo, se cred
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2005

Su majestad la Reina Sofia inaugura
oficialmente la nueva sede del Instituto

200/

El Instituto recibe el prestigioso
proyecto Consolider para el
desarrollo de sus investigaciones

2014

El Instituto logra la distincion de
Centro de excelencia Severo Ocho
por su labor investigadora

2018

Cuatro anos despueés se renovo la
distincion de Excelencia

2019

El Instituto celebra su 20
aniversario desde su contitucion en
1999 como centro mixto CSIC-UMH

2022

Por tercera vez consecutiva,
el IN obtiene su distincion

como centro de Excelencia
Severo Ochoa hasta el 2027




un programa de doctorado para capacitar a jovenes cientificos en el
campo de la neurociencia. Cinco anos mas tarde, el IN se convirtio
en una “Unidad Asociada" del Instituto Cajal del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), y los dos primeros grupos de
investigacion del CSIC se trasladaron a la "Unidad Asociada’ en
Alicante. En 1996, el Instituto junto con la Facultad de Medicina fue
transferido a la recién creada Universidad Miguel Hernandez (UMH)
de Elche. Durante este periodo, el Instituto estuvo ubicado fisicamente
en el edificio de la Facultad de Medicina, en el sitio del Campus de
San Juan.

El 20 de julio de 1999 se cred formalmente el IN como Centro Mixto
delaUMHy el CSIC. Dos anos despues, la UMH inicio la construccion
de un nuevo edificio dedicado a albergar el IN con el apoyo de la
Generalitat Valenciana. EL mobiliario y el equipo de laboratorio fueron
proporcionados por el CSIC. Los investigadores se mudaron a las
nuevas instalaciones en 2004, mientras que el edificio fue inaugurado
oficialmente el 26 de septiembre de 2005 por su majestad la reina
Sofia de Espana.

Los anos posteriores a la reubicacion del IN en su edificio actual
coincidieron con un importante periodo de expansion, lo que dio lugar
a que el IN se convirtiera en el mayor instituto espanol dedicado al
estudio del sistema nervioso y sus patologias.

El incremento de personal ha sido tanto en investigadores jovenes
como senior, varios de ellos de reconocido prestigio internacional.
La beca de investigacion Consolider-Ingenio recibida en 2007
proporciono una base solida para el crecimiento y consolidacion del
IN como referencia nacional en la investigacion en Neurociencia.
Posteriormente, la acreditacion como “Centro de Excelencia Severo
Ochoa” en 2014 y su renovacion en 2018 y en 2022 posibilitd la
consolidacion de nuestro proyecto a traves del desarrollo de un
ambicioso y multidisciplinar programa de investigacion.

El IN acoge actualmente 35 grupos de investigacion con mas de
230 investigadores (Ver grafico IN en Numeros: Personal). Seguimos
avanzando hacia nuestro objetivo de una mejor comprension del
cerebro y sus trastornos y nos mantenemos como el buque insignia
de la investigacion en neurociencia en Espana.
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Jonde estamos

ELIN esta situado en la localidad de Sant Joan dAlacant, a 7 Km de la
ciudad de Alicante y a menos de 3 Km del Mar Mediterraneo, en una
comarca favorecida por un clima excepcional durante todo el ano.
Concretamente se encuentra en el Campus de Ciencias de la Salud
de la UMH, lo que brinda una amplia oportunidad de interaccion con
las Facultades de Medicina y Farmacia, el Hospital Universitario de
San Juan, la Biblioteca de Ciencias de la Salud y otras instituciones
ubicadas en el campus.

ELIN alberga mas de medio centenar de laboratorios para grupos de
investigacion independientes en un edificio de aproximadamente
9.000 m2 distribuidos en cuatro plantas. Aproximadamente el 30% del
edificio alberga instalaciones comunes con equipos de investigacion
de dultima generacion para la investigacion de vanguardia en
neurociencias.




JUEe NaCemos

La misidn del IN es generar conocimiento fundamental sobre el
desarrollo, estructura y funcion del sistema nervioso para avanzar en
la comprension de las raices neurobiologicas del comportamiento
humano y las enfermedades del sistema nervioso. EL IN ofrece a sus
investigadores un catalogo unico de instalaciones y servicios tecnicos
y un entorno de apoyo y colaboracion en el que perseguir preguntas
de vanguardia en neurociencia. Tambien nos hemos convertido en un
centro de referencia en Europa para la formacion en neurociencia a
traves de nuestros programas internacionales de Master y Doctorado.

Los investigadores del IN no solo estan comprometidos con el
desafio de comprender como funciona el cerebro. El mundo actual
exige que los conocimientos adquiridos en institutos de investigacion
basica como el IN se transfieran a la sociedad en forma de formacion
de profesionales altamente cualificados, aplicaciones, productos,
tratamientos novedosos y conocimientos practicos. Para asumir
el reto de incrementar el impacto cientifico y técnico de nuestra
investigacion y su transferencia a la sociedad de forma integrada,
hemos organizado nuestras iniciativas y proyectos en torno a cinco
ejes de actuacion:

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

Coordinadores: E. Herrera & J. Barbas

Realiza el seguimiento de nuestra produccion cientifica y los
indicadores bibliométricos, supervisa nuestros programas de
seminarios cientificos (externos e internos) y coordina la actividad de
los Programas Cientificos y la implementacion de nuevas iniciativas
relacionadas con la investigacion a nivel institucional. También sirve
de interlocutor con el Consejo Asesor Cientifico (SAB) externo que
evalua nuestra produccion cientifica y asesora sobre la actividad
investigadora y las estrategias del Instituto.

El panel de 6 miembros es altamente internacional, interdisciplinario
y equilibrado en cuanto al género. Su composicion actual es:

Prof. Carmen Sandi (Presidenta)

Ecole Polytechnique Fédérale
de Lausanne (EPFL), CH

Prof. Maria Blasco

Spanish National Cancer Research
Centre - CNIO, Madrid, ES

carmen.sandi@epfl.ch W mblasco@cnio.es @&

Prof. Cornelius Gross

European Molecular Biology.
Laboratory (EMBL) Rome, IT

Prof. Alain Chedotal
Institut de la Vision, Paris, FR

alain.chedotal@inserm.fr & . gross@embl.it &

Prof. Michael Hausser Prof. Magdalena Gotz
Helmholtz ~ Zentrum = MUnchen.
Institute of Stem Cell Research.
Neuherberg, DE

Wolfson Institute for Biomedical
Research. UCL Division of Medicine.

London, UK
@; ‘

11

magdalena.goetz@helmoltz-

m.hausser@ucl.ac.uk
muenchen.de )
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https://www.epfl.ch/labs/lgc/

mailto:carmen.sandi@epfl.ch
https://www.cnio.es/personas/maria-a-blasco/
mailto:mblasco@cnio.es
https://www.institut-vision.org/en/development-evolution-and-function-on-commissural-systems.html
mailto:alain.chedotal@inserm.fr
https://www.helmholtz-munich.de/isf/index.html
https://www.embl.org/groups/gross/
mailto:m.hausser@ucl.ac.uk
mailto:magdalena.goetz@helmholtz-muenchen.de
mailto:magdalena.goetz@helmholtz-muenchen.de
mailto:gross@embl.it
http://michael-hausser.squarespace.com/


Coordinadores: E. de la Penay E. Geijo

Supervisa nuestros diversos programas formativos. Estos incluyen:
® (Maestria de un ano en Neurociencia llamada “Master
Internacional en Neurociencia: del laboratorio a la practica
clinica” (Director: E Geijo) que consiste en conferencias tedricas
y €jercicios practicos para introducir a los aprendices a una
variedad de metodologias utilizadas para estudiar el sistema
Nnervioso.

® Programa de Formacion de Doctorado en Neurociencias
(Director: E de la Penha) que imparte cursos y formacion
investigadora en diversas areas de las neurociencias basicas
y disciplinas afines (programacion, estadistica, etc.).

® Cursos de liderazgo y oportunidades de carrera para
postdoctorados.

® Cursos de promocion de la carrera y cursos especializados
para el personal técnico y administrativo. Tanto el programa
de maestria como el de doctorado forman parte de la red
internacional de escuelas de neurociencia (NENS).

Coordinadores: S. Canals y J. Gallar

Busca oportunidades para la generacion de propiedad intelectual
explotable y supervisa las actividades de la novedosa Unidad
Cientifica de Innovacion Empresarial. La oficina es responsable
de identificar proyectos con potencial de traducciéon directa y los
apoya en su proceso de transferencia. El eje también promueve
actividades de innovacion en el IN organizando seminarios sobre
diferentes aspectos (por ejemplo, proteccion de la propiedad
intelectual, patentes, creacidn de spin-offs). y representa a IN en
ferias de innovacion. Cierra la brecha con los médicos, las companias

12

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

farmacéuticas y biotecnologicas, facilitando un intercambio
bidireccional que establece las condiciones mas adecuadas para
impulsar el descubrimiento y desarrollo de nuevas estrategias
diagnosticas y terapeuticas.

Coordinadores: H. Cabedo y S. De Santis

Busca oportunidades de colaboracion y traduccion a la clinica. El gje
tiene como objetivo potenciar la colaboraciéon entre investigadores y
clinicos del IN, particularmente pero no exclusivamente de hospitales
e instituciones de salud locales, y organizaciones de pacientes a
traves de reuniones y acuerdos de colaboracion. Entre nuestros
socios se encuentran el nuevo Instituto de Investigacion Clinica y
Biomédica de Alicante (ISABIAL), la Fundacion para la Promocion de
la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunitat Valenciana
(FISABIO) y diferentes CIBERs y RICORs (redes dependientes del
ISCIIl, destinadas a coordinar la investigacion espanola sobre las
enfermedades humanas mas prevalentes).

Coordinadores: S. Jurado y JA. Moreno

Coordina acciones encaminadas a difundir nuestros descubrimientos
cientificos a la sociedad, a informar y asesorar en materia cientifica y
tecnologica a entidades publicas y privadas y a promover la cultura
cientifica y el pensamiento racional en nuestra sociedad. Este eje
apuesta por promover la implicacion de la sociedad con la ciencia
a través de proyectos de comunicacion y educativos (por ejemplo,
defensa de la experimentacion animal, promocion de la mujer en las
ciencias) y por llevar a cabo actividades de divulgacion relacionadas
con las neurociencias. Coordina las actividades de sensibilizacion
publica, como visitas a puertas abiertas, conferencias y mesas
redondas sobre las implicaciones sociales de la ciencia del cerebro,
y supervisa la presencia del IN en los medios de comunicacion y las
redes sociales.

13
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nstituto en cifras genero origen
6 O extranjeros

O
El numero y el impacto de las publicaciones posicionan al IN como m UJ e reS 12/0
uno de los centros de investigacion de mayor rango en Espana,
competitivo a nivel europeo. En 2022, hemos crecido tanto en el
numero e impacto de nuestros articulos de investigacion como en el

volumen de financiacion recibida.
nacionales

887%

titular
Personal
6 Investigador 1 O 6
4 Titular

+2 %> 2021 apoyO
Personal
Administrativo y : :
Técnico publicaciones
+6 % > 2021 web of Science

implacto 8 1
10 3 factor de impacto (FI)
15+ % > 2021

112

predoc contratado 9% > 2021
Personal Personal 2
Investigador 13 Investigador d

Predoctoral Contratado pOSt OC

+18 % Personal :
- 4% > 2021 B > 20 Investigador proyectos activos
Postdoctoral 9 en 2022
+20% > 2021

+5 % >2021
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La principal unidad funcional de investigacion en el Instituto de
Neurociencias son los grupos de investigacion (Gl). Los Gl varian
en tamano, de 3 a 25 miembros, y estan compuestos tanto por
investigadores como por personal técnico, contratados a traves de
una de nuestras instituciones madre, el CSIC o la UMH. Cada Gl esta
vinculado a uno de los tres departamentos que han estructurado
tradicionalmente el IN: el departamento de Neurobiologia del
Desarrollo, el de Neurobiologia Celular y de Sistemas y el de
Neurobiologia Molecular.

Sin embargo, el crecimiento del IN y los cambios que se han
producido en las neurociencias, con un aumento muy considerable
de la interdisciplinaridad, han cambiado el foco de nuestras
investigaciones, llevandonos a una estructura mas enfocada en la
resolucion de cuestiones cientificas concretas.

Programas
Clentificos

En 2022, hemos puesto en marcha ocho Programas Cientificos
presentados en el Plan Estratégico 2022-25 y en el renovado
proyecto “Severo Ochoa’. Los objetivos cientificos de cada programa
fueron identificados utilizando un enfoque bottom-up en el que los
investigadores principales delIN, tanto junior como senior, delineamos
y discutimos nuestros objetivos cientificos mas ambiciosos para
buscar sinergias y colaboraciones.

Los ocho programas cientificos cubren aspectos y tecnologias muy
diversas e incluyen una representacion transversal de los distintos
grupos del IN. En algunos de los programas, el principal foco de
investigacion son las células que constituyen el sistema nervioso. Por
ejemplo, el primer programa, dirigido por el Prof. Victor Borrell, se
centra en la caracterizacion y analisis de las células madre neuronales,
mientras que el segundo programa, coordinado por la Prof. Angela
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Director; Luis Martinez Otero

Director; Jorge Manzanares Robles




Nieto, analiza y evalua los cambios celulares que ocurren en los
procesos tumorales y la degeneracion. También tenemos programas
que ponen el foco en como se forman y funcionan los circuitos
neuronales y las consecuencias de su mal funcionamiento. Es el caso
delprogramaquedirige la Prof. Guillermina Lopez-Bendito, que estudia
como se ensamblan los distintos sistemas sensoriales durante las
fases embrionarias y las primeras semanas postnatales. El programa
coordinado por la Prof. Isabel Pérez-Otano busca comprender los
principios que subyacen a la transmision sinaptica y al deterioro
cognitivo asociados al envejecimiento una vez que el cerebro ya esta
formado. Otros programas utilizan aproximaciones holisticas para
investigar la variabilidad interindividual y el comportamiento humano.
Asi, el programa coordinado por la Prof. Maria Dominguez investiga
como los factores ambientales, patdgenos y microorganismos, la
dieta o el estrés, afectan algenomay al epigenoma de las células que
integran el sistema nervioso, y su impacto en variacion interindividual
y trayectorias vitales. El programa dirigido por el Dr. Luis Martinez
aborda la variabilidad interindividual y las capacidades cognitivas
en humanos, considerando el nivel socioecondmico, educativo, y
demas aspectos culturales. Finalmente, los dos ultimos programas
se centran en la lucha contra las enfermedades del sistema nervioso.
El que dirige el Dr. Félix Viana se dedica a desentranar los principios
neurologicos deldolor cronicoy el prurito, dos sintomas muy comunes
en personas de edad avanzada, mientras que el que dirige el Prof.
Jorge Manzanares trata de identificar biomarcadores en pacientes
con enfermedades neurolégicas y trastornos psiquiatricos como la
ansiedad, la depresion o las adicciones.

Nuestro objetivo con esta nueva estructuracion en programas
de investigacion es fortalecer los vinculos entre los grupos de
investigacion, mejorar el desarrollo cientifico de cada grupo individual
e impulsar nuevos proyectos comunes entre los investigadores
del centro. De esta manera, esperamos contribuir al avance del
conocimiento sobre el sistema nervioso y en la lucha contra las
enfermedades neurologicas y trastornos psiquiatricos.
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Mecanismos transcripcionales y epigenéticos
de la plasticidad neuronal

Angel Barco

Neurogénesis y expansion cortical
Victor Borrell

Control molecular de la mielinizacion axonal
Hugo Cabedo

Plasticidad de las redes neuronales
Santiago Canals

Division asimétrica de células madre
heurales en desarrollo y tumorogénesis

Ana Carmena

Transduccioén sensorial y nocicepcion
Elvira de la Peha /7 Ana Gomis / Félix Viana

Biomarcadores de Imaging Traslacional
Silvia De Santis

Mecanismos de control del crecimiento y cancer
Maria Dominguez

Neurofarmacologia, Inmunobiologia
Molecular y Comportamiento
Teresa Femenia

Neurobiologia ocular
Juana Gallar / Maria del Carmen Acosta
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Electrofisiologia de la corteza prefrontal
Emilio Geijo

Comportamiento de los organismos
Alex Gomez- Marin

Mecanismos moleculares de la neurosecrecion

Luis M. Gutiérrez / Manuel Criado

Generacion y regeneracion de Circuitos Bilaterales

Eloisa Herrera

Neuromodulacion Sinaptica
Sandra Jurado

Circuitos neuronales en la vision y la accidn
Andrea Kardamakis

Fisiologia Sinaptica

Juan Lerma

Cognicion e interacciones sociales
Felix Leroy

Plasticidad Celular y Neuropatologia
José P. Lépez-Atalaya

Desarrollo, Plasticidad y Reprogramacion de
Circuitos Sensoriales

Guillermina Lopez-Bendito
Neuropsicofarmacologia traslacional de las

enfermedades neurolégicas y psiquiatricas
Jorge Manzanares
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Neurobiologia de las enfermedades mentales,
neurodegenerativas y nheurooncolégicas

Salvador Martinez / Diego Echevarria / Eduardo de Puelles

Laboratorio de analogia visual
Luis M. Martinez Otero

Control neuroendocrino del crecimiento de érganos y
de la maduracion sexual
Javier Morante

Desarrollo, conectividad y funcion de los circuitos del cerebelo
Juan Antonio Moreno Bravo

Plasticidad Celular en Desarrollo y Enfermedad
Angela Nieto / Berta Lopez-Sanchez

Arquitectura celular y tisular en el sistema nervioso
José Carlos Pastor Pareja

Desarrollo, refinamiento y consolidacion
de circuitos neuronales

Isabel Pérez Otano

Procesamiento sensorio-motor en areas subcorticales
Ramoén Reig

Mecanismos moleculares alterados en la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias

Javier Saez Valero/ Salud Garcia Ayllon

Epi-Genomica Funcional del Envejecimiento y la
Enfermedad de Alzheimer
José Vicente Sanchez Mut
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Bases neurogenéticas del comportamiento
Juan A. Sanchez Alcaniz

Conectividad y funcioén de circuitos somatosensoriales

Francisco J. Taberner Sanchis

Neurogenética Molecular
Francisco J. Tejedor

Fisiologia molecular y celular de la transmision sinaptica
John Wesseling

Now you see me
Marta Fernandez Nogales
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Miguel Fuentes Ramos RN 3 . s Instituto de Neurociencias UMH-CSIC
Lab. Angel Barco - * ;

Nuestro grupo investiga los mecanismos moleculares que regulan
la expresion génica en neuronas y subyacen a la formacion de
recuerdos y otras modificaciones duraderas del comportamiento
animal. También investigamos como el mal funcionamiento de estos
mecanismos puede dar lugar a patologias del sistema nervioso. Para
abordar esas cuestiones usamos una aproximacion multidisciplinar
que combina estudios de genética, gendmica, biologia moleculary
celular, electrofisiologia, conducta animal y bioinformatica. Desde
el punto de vista metodologico, estamos particularmente interesados
en la aplicacion de las nuevas tecnologias de perfilado gendémico y
edicion epigenética en el sistema nervioso.

Nuestra investigacion actual se centra en las siguientes dos areas:

@® Regulacion de la expresion génica dependiente de actividad
por mecanismos epigenéticos y transcripcionales. Los
modelos celulares actuales para explicar como se forman las
memorias proponen que los recuerdos estan codificados en forma
de cambios en la fuerza de conexiones sinapticas especificas.
Estos cambios requieren a su vez de cambios en la expresion
genica de las neuronas. En el laboratorio, estamos interesados en
explorar el papel que juegan en la plasticidad neuronal algunos
factores de transcripcion regulados por actividad (como CREB y
AP1), enzimas epigenéticas (como CBP y p300), y la modificacion
covalente de la cromatina. En estos proyectos pretendemos
aclarar preguntas esenciales sobre el papel de los mecanismos

& & epigeneticos en transcripcion, y determinar la necesidad y/o
o 5 i T suficiencia de modificaciones especificas del epigenoma neuronal
e » generadas por la experiencia en el mantenimiento y la expresion

. R < - de lamemoria y otros cambios duraderos de la conducta utilizando
-E : Mec.an ISmOS un enfoque de genoma completo en lugar centrarnos en genes
\ ranscrlpC|onaleS y concretos.

) i I @® Contribucién de mecanismos epigenéticos a la etiopatologia
eplg.enetlcos de "a de la discapacidad intelectual. Investigamos la relacion entre
¥ _:' plaStICIdad neuronal fallos en los mecanismos de regulacién epigenética y diversos
“““’"" e e g

.5 trastornos neurologicos asociados a problemas cognitivos que son
,";.'

*
.

o hoy en diaincurables, tales como los sindromes de Rubinstein-Taybi
Aﬂge[ Ba rco y Claes-Jensen, que estan originados por mutaciones en genes
que codifican reguladores epigenéticos. Para ello, generamos vy
caracterizamos modelos celulares y murinos de estos trastornos,
investigamos las causas moleculares que subyacen a los sintomas
y ensayamos nuevas terapias.
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Communications, 11, 2588. https:.//doi.org/10.1038/
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Neurogenesisy
expansion cortical

Victor Borrell

Nuestro laboratorio esta interesado en comprender los mecanismos
celulares y moleculares que controlan la expansion y el plegamiento
de la corteza cerebral que se observa en la escala evolutiva de los
mamiferos. Lacorteza cerebral eslaestructuramas grande delcerebro

y es responsable, entre otras, de las funciones cognitivas superiores

que distinguen a los humanos del
resto de animales. Se cree que
el extraordinario crecimiento en
tamano de la corteza cerebral que se
observa a lo largo de la evolucion de
los mamiferos subyace al crecimiento
concomitante en capacidad
intelectual. Esta expansion evolutiva
de la corteza cerebral se recapitula
durante el desarrollo en mamiferos
superiores, cuando la corteza
cerebral embrionaria sufre un masivo
crecimiento en area superficial, y se
pliega sobre si misma en patrones
estereotipicos.

En los ultimos anos se han
identificado multiples genes cuya
mutacion en humanos da lugar a
deficit intelectual y de aprendizaje, y
epilepsiaintratable. Estas mutaciones
aparecen siempre ligadas a defectos
de desarrollo cortical durante el
desarrollofetal,yestudiosfuncionales
en roedores muestran que dichos
genes desempenan  funciones
esenciales en distintos aspectos de
neurogenesis, migracion neuronal o
plegamiento de la corteza cerebral.

Estamos interesados en identificar
y comprender los mecanismos
celulares, moleculares y genéticos
implicados en la expansion y el
plegamiento de la corteza cerebral en salud y en la enfermedad, y
sus consecuencias sobre la funcion de los circuitos corticales. Para
ello combinamos analisis transcriptomicos y epigenomicos a hivel
de capas corticales individuales y celulas individuales (Dropseq),
con una amplia variedad de modelos animales experimentales
(serpiente, pollo, raton, hurdn, organoides cerebrales) y estratégias
para la manipulacion genética del cerebro en desarrollo (incluyendo
electroporacion in vitro, in ovo € in vivo, vectores virales, animales




transgenicos y knock-out). Nuestros analisis fenotipicos abarcan
desde técnicas de imagen de ultima generacion en tejido fijado
y vivo, a metodos de histologia, y biologia celular y molecular,
resonancia magnética estructural y tractografia, e imagen optica
de senales intrinsecas para desvelar la arquitectura funcional
de la corteza cerebral. Como continuacion de nuestros estudios
publicados recientemente, en la actualidad estamos estudiando la
evolucion de mecanismos genéticos que regulan la expansion de la
corteza cerebral en amniotas y el establecimiento de patrones de
plegamiento cortical, y el impacto de estos mecanismos en la funcion
cortical, asi como las consecuencias de una desregulacion de estos
mecanismos, incluyendo el desarrollo de cancer cerebral infantil.
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Del-Valle-Anton, L. and Borrell, V. (2022). Folding brains: from
development to disease modeling. Physiological Reviews, 102(2), 511-
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emb|.2020105479

Llinares-Benadero, C. and Borrell, V. (2019). Deconstructing cortical
folding: genetic, cellular and mechanical determinants. Nature
Reviews Neuroscience, 20, 161-176. https.//doi.org/10.1038/541583-
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La velocidad de propagacion del impulso
nervioso es inversamente proporcional a la
resistencia eléctrica del axon 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 axdon aumentando
enormementesudiametro.Ensistemasnerviosos
mas complejos, como el de los vertebrados
superiores, esto supondria incrementar en
mas de cien veces el volumen de su sistema
nervioso, lo que resulta totalmente inviable. Para
aumentar la velocidad de conduccion nerviosa
sin modificar el diametro axonal es necesario
disminuir la capacitancia incrementando el
grosor de la membrana lipidica que rodea al
axon. Esto lo han conseguido los vertebrados
mediante el deposito de grandes cantidades de
membrana plasmatica hipertrofiada de células
vecinas especializadas (oligodendrocitos o
celulas de Schwann). Esta membrana, descrita
por Rudolf Virchow en 1854, recibe el nombre
de mielina. En nuestro grupo tratamos de
esclarecer los mecanismos moleculares que
controlan la mielinizacion axonal. Nuestra meta
es poder utilizar estainformacion para desarrollar
estrategias novedosas en el tratamiento de
enfermedades desmielinizantes, como por
ejemplo la esclerosis multiple en el sistema
nervioso central, y la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth en el periférico. También utilizamos
esta informacion para tratar de mejorar la
regeneracion de los nervios tras las lesiones
traumaticas. Con el objeto de conseguir nuestros
objetivos aprovechamos las aproximaciones
mas novedosas de la gendmica como la
secuenciacion “masiva’ del ADN de pacientes,
y la modificacion de genes, desarrollando
modelos animales de estas enfermedades.
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Alonso, L. (2022). Fasciclin 2 engages EGFR
in an auto-stimulatory loop to promote
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0org/10.1371/journal.pgen.1010224
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K.R. (2021). Failures of nerve regeneration
caused by aging or chronic denervation are
rescued by restoring Schwann cell c-Jun.
elLife, 10, e62232. https.//doi.org/10.7554/
elife.62232
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Santiago Canals

<Como codifica, almacena y recupera nuestro cerebro las memorias?

Las experiencias modulan la actividad sinaptica en el cerebro
y determinan su estructura funcional. De esta forma, las redes
neuronales relevantes en un determinado contexto son reclutadas

y garantizan la adaptacion comportamental. No obstante, y a

38

pesar de su importancia, conocemos
muy poco sobre las reglas que rigen la
transformacion de la dinamica sinaptica
en dinamica de la red neuronal. Nuestro
grupo ha demostrado que los circuitos
neuronales que soportan el aprendizaje
. y la memoria son funcionalmente
o reorganizados como consecuencia de la
potenciacion sinaptica en el hipocampo.
q En la actualidad estamos investigando
los mecanismos que subyacen a dicha
reorganizacion funcional, centrandonos
en fenomenos de plasticidad sinaptica
a corto y largo plazo, asi como en
la neuromodulaciéon. Con este fin,
combinamos la imagen por resonancia
magnéetica funcional (RMNf) con técnicas
de electrofisiologia y estimulacion
cerebral profunda, en modelos murinos
de aprendizaje y memoria.

Los mismos mecanismos celulares que

median la neuroplasticidad y permiten

aprender de, y reaccionar ante, cambios

en el ambiente, tambiéen pueden ser

activados por drogas de abuso. Estudios
en humanos y animales han demostrado que la naturaleza refractaria
de la adiccion resulta de la activacion, inducida por la droga, de los
circuitos de recompensa. De esta forma, los comportamientos de
busqueda de droga son aprendidos y quedan grabados en el cerebro
de los adictos. Aplicando la misma aproximacion experimental
multidisciplinar, investigamos la reorganizacion funcional y estructural
de las redes neuronales que sostienen la adiccion y la recaida.

En el laboratorio empleamos y desarrollamos herramientas de
imagen cerebral de ultima generacion para investigar a nivel micro-y
macroscopico las transformaciones que suceden en el tejido cuando
una nueva memoria se forma, o un proceso patolégico comienza.
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Ana Carmena

Nuestro laboratorio esta actualmente
centrado en el analisis del proceso de
division asimeétrica de células madre
(DACM), un mecanismo universal para
generar diversidad celular durante
el Desarrollo, asi como un proceso
relevante en el contexto de la Biologia
de Ceélulas Madre y del Cancer.
Concretamente, estamos interesados
en investigar y contribuir a dar respuesta
a dos preguntas fundamentales en el
campo:

1. ;Cuales son los mecanismos que
regulan la asimetria de la division para
finalmente generar dos células hijas
diferentes? Nuestro sistema modelo
para responder a esta pregunta son
las células madre del sistema nervioso
central de Drosophila (llamadas
neuroblastos) embrionarios y larvarios.

2.- ¢Cuales son las conexiones entre
fallos en el proceso de DACM vy
tumorogénesis? Nuestros sistemas
modelo para investigar este aspecto son
las células madre neurales del cerebro
larvario de Drosophila, asi como cultivos
de neurosferas de glioblastomas
humanos.
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en el control del dolor. En concreto,

nuestra investigacion se centra en
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® L5 mecanismos del dolor cronico,

\ t‘ (3) la caracterizacion molecular y

..l- > funcional de los circuitos termo

y mecanosensibles en la medula

espinal y (4) estudiar las bases

celulares y moleculares de la
mecanotransduccion in vivo.

_ a " " También investigamos los cambios
' orw Oy - que se producen en nociceptores
. - :*- en pacientes que sufren una
. -‘5 ti iada al tratamiento
neuropatia asocia

Pablo Hernandez Ortego T . con quimioterapéuticos, tratando
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TranSd UCCién Sensoria'_ El objetivo general del grupo Nuestros estudios abarcan desde

. x s es identificar los mecanismos la evaluacion conductual del dolor
nocicepcion celulares y moleculares de las hasta los registros in vivo de las

fibras sensoriales implicados en neuronas sensorialesy los estudios
, ~ . Y , la deteccion v transduccion de funcionales y moleculares de los
Elvira de la Pena / Ana Gomis / Felix Viana / canales ionicos sensoriales.

los estimulos fisicos y quimicos,
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Biomarcadores de

maaging lraslacional

Silvia De Santis

Neuroinflamacion y neurodegeneracion son temas candentes para
la investigacion del cerebro, y se han convertido en objetivos muy
prometedores para el desarrollo de tratamientos novedosos con
potencial de intervencion en condiciones patologicas. Para poder
caracterizar ambos aspectos del tejido cerebral, tanto en modelos
preclinicos como en humanos, hacen falta herramientas no invasivas
que permitan medir biomarcadores del estado inflamatorio y
caracteristicas salientes de la microestructura, como el nivel de
mielinizacion, el diametro y la densidad axonal.
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Nuestra investigacion se enfoca en el desarrollo, optimizacion y
aplicacion de herramientas de imagen por resonancia innovadoras,
no invasivasy translacionales, relevantes tanto eninvestigacion basica
como en la clinica. El objetivo es caracterizar estos biomarcadores a lo
largo de la vida, con especial atencion al envejecimiento saludable, asi
como identificar biomarcadores tempranos, que pueden preceder a
enfermedades como la esclerosis multiple y el Alzheimery predecirle,
todo teniendo en cuenta la dimension de género.

Para lograr este objetivo, tenemos previsto: 1) transferir el marco
desarrolladodelambitopreclinicoalclinicoincorporandoherramientas
de inteligencia artificial; 2) investigar la evolucion de los marcadores
inflamatorios a lo largo de la vida, en roedores y humanos y teniendo
en cuenta la dimension de género; 3) caracterizar el papel de la
inflamacion en modelos animales y en pacientes y la enfermedad de
Alzheimer; y 4) desentranar la inflamacion y la degeneracion en las
primeras fases de los pacientes con esclerosis multiple.

En general, gracias a una combinacion unica de competencias
técnicasy aplicadas en la interseccion entre fisica, biologia y medicina,
se espera que nuestra investigacion acerque la neurociencia basica
a la clinica y, en ultima instancia, mejore la forma de diagnosticar y
tratar los trastornos cerebrales.
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Mecanismos de control del
crecimiento y cancer

Maria Dominguez

Nuestra investigacion se enfoca principalmente en desentranar los
mecanismos moleculares que subyacen al control del crecimiento
de alto orden y la tumorigénesis. Dentro de este objetivo general,
concentramos nuestros esfuerzos en dos areas de investigacion.

La primera se centra en la asimetria bilateral y el control del
crecimiento de alto orden. Es sorprendente la notable constancia
del tamano de los animales dentro de las especies. Intentamos
comprender como la parte izquierda y derecha de un organismo,
como las alas de un insecto, aunque crecen independientemente
logran alcanzar un tamano idéntico. El ambiente y las mutaciones
causan inevitablemente asimetrias durante el desarrollo, que cuando
quedan sin corregir pueden afectar la locomocion de un organismo
y su equilibrio. Utilizamos la morfometria geométrica y “asimetria
fluctuante” paraidentificar los factores que amortiguan las variaciones
de tamano. Nuestra investigacion ha hecho descubrimientos
significativos sobre el control de alto orden del crecimiento y su
asociacion con la simetria bilateral perfecta y la constancia del
tamano corporal. Especificamente, hemos encontrado que estos
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controles residen en el cerebro y dependen de una comunicacion
extensa entre las partes izquierda y derecha del cuerpo mediada por
el sistema de relaxina ILP8-Lgr3. Recientemente descubrimos que
la compensacion de una deficiencia de crecimiento causada por
inanicion implica un mecanismo diferente y el sistema de relaxina
ILP7-Lgr4. Estos factores estan intimamente relacionados con la
aptitud fisica, la calidad genética y la resiliencia.

La segunda area de investigacion se centra en el cancer y la
terapéutica. Nuestro objetivo es profundizar en la comprension de la
iniciacion del cancer (la caja negra) y como la respuesta inmune innata
al cancer puede ser aprovechada para intervenciones terapeuticas.
Estamos implementando plataformas automatizadas de cribado
de alto rendimiento y metabolémica y RNA-seq multiérgano para
identificar posibles senales sistemicas candidatas para nuevas
intervenciones de cancer. Por ejemplo, hemos descubierto que los
medicamentos aprobados por la FDA para el asma, Montelukast
y Zileuton, podrian ser reutilizados para tratar la leucemia T-ALL.
Nuestros estudios farmacogenéticos también han arrojado luz
sobre una via de inflamacion dependiente del oxido nitrico (NO), que
requiere la produccion de leucotrieno LTB4, ejerciendo efectos tanto
locales como sistemicos.

En resumen, nuestros esfuerzos de investigacion tienen como objetivo
avanzar en la comprension del control del crecimiento de alto orden,
la asimetria bilateral y la tumorigenesis, y buscar posibles estrategias
terapeuticas innovadoras para aliviar los problemas de crecimiento.
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Neurofarmacologia,

Inmunobiologia Moleculary

Comportamiento

Nuestro grupo de investigacion tiene como objetivo comprender
como la funcion patologica de los circuitos cerebrales, con enfasis
en los trastornos psiquiatricos y neurologicos, esta mediada por
mecanismos relacionados con el sistema inmune. Nuestro objetivo
es determinar:

® Comolosreceptores del sistema inmune innato, los receptores
de reconocimiento de patrones (PRR, por ejemplo, receptores
tipo “Toll") funcionan durante la senalizacidn molecular para
regular las funciones emocionales y cognitivas.

Como la interaccion periferia-cerebro afecta a estas funciones
evaluando elimpacto funcional de las alteracionesinmunitarias
relacionadas con el estrés o las enfermedades que cursan
con inflamacion cronica, como los trastornos metabolicos,
que comunmente se asocian con los trastornos del estado de
animo y la ansiedad.

Aunque existe una relacion estrecha entre el sistema inmune y
la psiquiatria, el papel de los receptores inmunes en la funcion no
Inmune, como la plasticidad sinaptica o los mecanismos moleculares
que regulan la emocion y la memoria, sigue siendo, en gran
medida, desconocido. Desde una perspectiva inmunomoduladora,
identificar las diversas funciones de los receptores inmunes innatos
en un contexto no tradicional de inmunidad y descifrar sus vias de
senalizacion molecular asociadas en el cerebro en tipos especificos
de células cerebrales con especificidad de tipo celular, nos permitira
obtener informacion sobre estrategias terapéuticas novedosas y mas
especificas para mejorar la salud mental.

Nuestro laboratorio utiliza un enfoque multidisciplinario mediante el
uso de tecnicas de vanguardia, que incluyen estrategias geneticas
de ratones, farmacologia molecular in vitro e in vivo, técnicas de
administracion local de farmacos en el cerebro, cirugia estereotaxica,
imagen y comportamiento.
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Neurobiologia ocular

Juana Gallar / Maria del Carmen Acosta /
Victor Meseguer

Elinterés principaldelGrupode NeurobiologiaOcular (ONG)es estudiar
la actividad funcional de los nervios sensoriales de la superficie ocular,
responsables de la génesis de las diferentes sensaciones evocadas al
estimular la superficie ocular, asi como del mantenimiento trofico de
los tejidos oculares. Esta informacion sensorial también es utilizada
por el sistema nervioso central (SNC) para iniciar varios reflejos
protectores que garantizan la correcta hidratacion de la superficie
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ocular. Utilizando técnicas morfologicas
(estudio de la morfologia de los nervios
corneales en tejido fijado y vivo), técnicas
electrofisiologicas (registro de la actividad
nerviosa de los receptores sensoriales
tanto en las terminaciones nerviosas
como en los axones, asi como el registro
extracelular de las neuronas del trigemino,
del talamo y de la corteza cerebral a lo largo
de la via somatosensorial), herramientas
farmacologicas y optofarmacologicas
para modular la actividad de las neuronas,
y estudios psicofisicos (analizando las
caracteristicas de las sensaciones provocadas
por la estimulacion selectiva de la superficie
ocular), el ONG investiga las caracteristicas
funcionales de las neuronas sensoriales
primarias, y las neuronas talamicas vy
corticales que inervan la superficie anterior
del ojo con especial atencion a aquellas que
participan en evocar sensaciones oculares de
sequedad, malestar y dolor.

EL ONG ha descrito: 1) la sensibilidad de la
superficie ocular a la estimulacion selectiva en sujetos sanos vy los
cambios con el envejecimiento; 2) la correlacion entre la actividad
eléctrica de los diferentes tipos de nervios sensoriales oculares vy
las diferentes sensaciones evocadas en humanos, 3) los cambios en
la sensibilidad ocular bajo diferentes condiciones, como 0jo seco,
inflamacion ocular, tras cirugia refractiva, o con el uso de diferentes
farmacos oftalmologicos, y 4) el papel de la actividad nerviosa de
la superficie ocular en la regulacion por el SNC de la lacrimacion y
parpadeo basales y reflgjos.

En la actualidad, el ONG estudia los mecanismos neurales que
regulan la humedad de la superficie ocular. EL grupo esta estudiando
los mecanismos moleculares y celulares que subyacen a la actividad
nerviosa sensorial espontanea y evocada por estimulos, el papel
de la entrada sensorial del trigémino en la regulacion refleja de la
produccion de lagrimas y el parpadeo, asi como sus cambios con la
lesion, el envejecimiento, el ojo seco y el uso de lentes de contacto.
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Nuestro grupo esta interesado en el estudio del funcionamiento de
los microcircuitos locales de la corteza cerebral, en particular, de la
corteza prefrontal y de la corteza cingular anterior; estas regiones
de la corteza cerebral estan implicadas en funciones cognitivas
y muy especialmente en la memoria a corto plazo. Ademas, estan
densamente inervadas por fibras dopaminérgicas y serotoninergicas
procedentes del diencéfalo y del tronco del encéfalo que contribuyen
a la modulacion de las funciones corticales. Utilizamos técnicas de
registro intracelular con electrodos de patch y con microelectrodos
en neuronas piramidales y no piramidales identificadas visualmente
utilizando microscopia de contraste interferencial (Nomarski) con
infrarrojos. Registramos potencial y corrientes de membrana vy
respuestas sinapticas. Los objetivos de esta linea son el estudio de;

® Laspropiedadeselectrofisiologicasintrinsecas de las neuronas
piramidales y no piramidales corticales y su modulacion por
dopamina y serotonina.

® Los mecanismos de transmision sinaptica excitadora e
inhibidora en los circuitos locales, sumodulacion por dopamina
y serotonina y el papel de las propiedades electrofisiologicas
intrinsecas de las neuronas corticales en los procesos de
integracion sinaptica.

® |a electrofisiologia de la corteza cerebral frontal en un raton
modificado genéticamente que constituye un modelo de
una enfermedad cerebral humana (el raton mutante del gen
Lis1, las mutaciones del gen LIS1 en el hombre producen
lisencefalia). El trabajo correspondiente a este ultimo objetivo
se esta llevando a cabo en colaboracion con el Dr. Salvador
Martinez, de la Unidad de Desarrollo del IN.

Ademas de esta linea de trabajo, y en colaboracion con miembros del
servicio de Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario de San
Juan, estamos desarrollando una linea de investigacion clinica dirigida
al estudio de los mecanismos de generacion y el valor diagnostico de
la onda-F. La onda-F es un componente tardio del electromiograma
en el hombre; esta respuesta electrofisiologica es importante en el
diagnostico de diversas enfermedades neuromusculares y se puede
utilizar para estudiar algunos aspectos de la excitabilidad de las
motoneuronas espinales en condiciones normales y patologicas.
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Alex Gomez- Marin

Tras mas de dos décadas estudiando la materia inanimada
(termodinamica estocastica), elcomportamiento de los invertebrados
(heuro-etologia motora-sensorial en moscas y gusanos) y cognicion
en vertebrados (individualidad y aprendizaje de los roedores),
nuestro grupo se concentra actualmente en el estudio de la
consciencia humana. Tal trayectoria de investigacion busca cumplir,
o al menos abordar, la promesa original de la heurociencia, es decir,
comprender “la mente”. Por lo tanto, estamos mas interesados en
los seres humanos en el mundo real que en los “modelos animales’
en condiciones de laboratorio. Con ese fin, entrelazamos diferentes
niveles y disciplinas: desde el punto de vista computacional,
aprovechamos el poder de la “big data” y la “inteligencia artificial’;
tedricamente, nos adentramos en enfoques matematicos como la
‘teoria de la informacion integrada” y la ciencia de la complejidad;
filosoficamente, nos involucramos en el actual resurgimiento del
panpsiquismo como una salida a la eleccion forzada entre dualismo
| y materialismo (y reduccionismo mecanicista), empiricamente,
7 investigamos fenomenos relacionados con la muerte y la percepcion
: extendida.

B i itk

Nuestros esfuerzos estan dirigidos a rehabilitar el estudio cientifico
de lo que llamamos “los bordes” de la consciencia, fendmenos que
estan “marginados”y que son a la vez “frontera’ en el estudio cientifico
de lo que somos como seres humanos. Volviendo al futuro, nuestro
paraguas conceptual y mision consiste en explorar la olvidada gran
hipotesis del cerebro como “permisivo’ (en lugar de “productivo”’) del
pensamiento, la memoria, la percepcion y la consciencia.
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total de 460.000 visitas en YouTube).

Conversaciones con Rupert Sheldrake (varias grabaciones con un
total de 100.000 visitas en YouTube a partir de mayo de 2023).
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Mecanismos moleculares de la exo-citosis en un modelo
neuroendoctrino: la participacion de proteinas del complejo de atraque
vesicular y del citoesqueleto. La célula cromafin adrenomedular
es uno los modelos experimentales que mas ha contribuido al
entendimiento del proceso exocitoticoy, porello, alesclarecimientode
los mecanismos moleculares de la neurotransmision, especialmente
desde que se ha demostrado la universalidad de los mecanismos vy
proteinas participantes en los procesos de atraque vesicular, fusion
de membranas y liberacion de substancias activas (hipotesis SNARE).

Nuestro grupo ha venido trabajando en dos aspectos diferenciados
del estudio de los mecanismos moleculares de la neurotransmision:
la implicacion del citoesqueleto en diferentes aspectos de la
neurosecrecion; y, por otro lado, la regulacion de las proteinas
SNARE en su papel esencial durante la fusion de membranas. Para
ello se han desarrollado estrategias que combinan el empleo de
herramientas moleculares como anticuerpos, diseno de peptidos y
sobreexpresion de proteinas alteradas con técnicas biofisicas y de
imagen (Microscopia confocal y TIRFM) para la determinacion de
la neurosecrecion a niveles de célula unica e incluso de fusiones

Mecanismos moleculares elviduaies de vesiculas
P Asi mismo el grupo ha incorporado la linea de investigacion en la
de I-a neu rosec reC|on funcidn de los receptores nicotinicos en la neurosecrecion coordinada

por el Dr. Criado.

Luis M. Gutierrez / Manuel Criado

Recientemente hemos empezado a caracterizar la funcion de lipidos
senalizantes en la neurosecrecion con énfasis en el posible papel
de FTY-720, un farmaco analogo a esfingosina en la exocitosis y la
muerte celular de modelos neuronales y de cancer.
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Bilaterales

Eloisa Herrera

/ Para un adecuado desarrollo y funcionamiento del cerebro, es
F _ fundamental que los axones de los distintos tipos neuronales que
forman parte del sistema nervioso crezcan y se dirijjan hacia los
lugares donde estableceran sinapsis con otras neuronas. En nuestro
X laboratorio trabajamos para identificar las bases moleculares que
determinan las trayectorias axonales durante el desarrollo del
sistema nervioso, centrandonos en la decision que deben tomar los
. axones retinales al llegar al quiasma optico: cruzar o no la linea media
1.‘ ' cerebral. Tambien analizamos como los axones visuales alcanzan sus
\. destinos finales en ambos hemisferios del cerebro y como se integra
'l y procesa la informacion procedente de ambos lados del cuerpo.

La divergencia axonal en la linea media es critica para la definicion
de numerosas funciones del cerebro maduro, incluyendo la
interpretacion sensorial y la coordinacion de la locomocion, ya que
muchas de estas funciones dependen de una buena comunicacion
entre ambos hemisferios cerebrales. Para investigar los mecanismos
que controlan el desarrollo de los circuitos bilaterales, utilizamos

\ el ratbn como modelo y empleamos un enfoque multidisciplinar

! que incluye genética de raton, electroporacion in utero, estudios

|'| ’ anatomicos, genomicos, celulares, moleculares y bioquimicos tanto

en cultivo como en vivo.
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Neuromodulacion Sinaptica

Sandra Jurado

Los neuromoduladores amplian las capacidades de las redes
neuronales para procesar informacion y adaptar adecuadamente
nuestras respuestas cognitivas y emocionales a un entorno en
constante cambio. A pesar de su importante papel, los mecanismos
moleculares que orquestan la funcion neuromoduladora en el sistema
nervioso central (SNC) son mucho mas desconocidos que los de la
transmision inhibitoria o excitatoria.

Nuestro laboratorio esta interesado en comprender la funcion
de los circuitos hipotalamicos, como principales reguladores
de la neuromodulacion en el SNC. En particular, hos centramos
en los sistemas de la oxitocina (OXT) y la vasopresina (VSP), dos
neuropéptidos implicados en numerosas funciones homeostaticas
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como la regulacion del estrés y el equilibrio
energetico, asi como en comportamientos
complejos como la interaccion social. Para
ello hemos implementado novedosas
técnicas de imagen (microscopia de lamina
de luz) en combinacidn con ensayos
conductuales y métodos electrofisiologicos
para explorar las propiedades funcionales
de estos circuitos, desde su desarrollo
hasta su declive durante condiciones
naturales y patologicas como los trastornos
neurodegenerativos.

Actualmente trabajamos en tres lineas de
investigacion:

1. Liberacién de neuropéptidos
hipotalamicos. Empleamos técnicas
de imagen celular para investigar los
mecanismos que subyacen a la dinamica
y liberacion de vesiculas que contienen
neuropéptidos. Nuestros resultados indican que la exocitosis de OXT
esta regulada por moléculas SNARE especificas, lo que proporciona
nuevas dianas para modular los niveles de OXT in vitro e in vivo.

2. Desarrollo, especificacion y plasticidad de los circuitos
hipotalamicos. Nuestro grupo emplea novedosas técnicas de
clarificacion cerebral como iDISCO+ y electrofisiologia para examinar
la especificacion de los circuitos de OXT y VSP y las propiedades de
plasticidad durante la edad adulta y el envejecimiento.

3. Impacto del envejecimiento natural y la neurodegeneracion en
los circuitos hipotalamicos. La agitacion y la ansiedad social son
sintomas comunes de la enfermedad de Alzheimer, lo que indica
potenciales alteraciones de los circuitos hipotalamicos implicados en
el estrés y las respuestas sociales. Siguiendo nuestro reciente trabajo
(Portales et al., 2023) estamos analizando como se ven afectados
los circuitos hipotalamicos de OXT y VSP durante los procesos de
envejecimiento natural y patologico, y como estas alteraciones
pueden repercutir en el comportamiento social de los sujetos de
edad avanzada.
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Circuitos neuronales en la

vision y la accion

Andrea Kardamakis

.Como logra versatilidad
el sistema  nervioso
en el comportamiento
visoespacial? Esta es una
pregunta  fundamental,
aun no resuelta en
Neurociencia que
requiere un enfoque
interdisciplinario.
Nuestro grupo aborda
esta cuestion en el
contexto de los circuitos
neuronales que controlan
el comportamiento de
orientacion visual.

Enfoque de la
investigacion.
Laboratorio de circuitos
visomotores de
mamiferos

Orientar o ‘prestar atencion’ a los eventos visuales en nuestro entorno
mientras se ignoran los irrelevantes durante varias tareas destaca
COomo una caracteristica principal de la atencion visual selectiva,
que tiene como objetivo resolver de manera rapida y precisa este
problema de clasificacion dependiente del contexto y reduccion de
la dimensionalidad.

Uno de nuestros principales objetivos de investigacion es obtener
una comprension mecanicista de como los circuitos neuronales
implementan este calculo al vincular la entrada visual modelada
con el comportamiento motor seleccionado en: (A) el nivel de la
neurona individual y (B) sus interacciones sinapticas dentro de los




bucles visomotores que involucran la retina, el coliculo superior,
las redes frontocorticales y la sustancia negra. Nuestra experiencia
radica en enfoques de microcircuitos y sistemas que involucran una
combinacion de electrofisiologia, optogenética, enfoques basados
en virus, comportamiento y computacion.

Desde una perspectiva neurobiologica, anticipamos que nuestros
proyectos arrojaran resultados que actualizaran nuestros puntos de
vista actuales sobre los procesos involucrados en el control versatil
del comportamiento visuoespacial al desentranar los principios
clave que vinculan la vision con la accion. Comprender el modo de
comunicacion entre las areas corticales y subcorticales también
puede conducir al desarrollo de interfaces cerebro-maquina para
la manipulacion de la actividad del cerebro medio para restaurar la
funcion visomotora en las personas afectadas.

Desde una perspectiva algoritmica, nuestros experimentos estan
disenados para probar varias hipotesis que tambien mejoraran nuestro
conocimiento sobre los principios computacionales que subyacen
al comportamiento de busqueda visual, inspirando asi la creacion
de enfoques heuristicos y de aprendizaje similares al cerebro para
aplicaciones del mundo real, como la maquina, vision y robatica.
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Las neuronas se comunican entre si mediante la liberacion de
sustancias que activan proteinas especificas situadas en la membrana
postsinaptica. Se trata de un proceso finamente regulado del que
depende el correcto funcionamiento de nuestro cerebro, es decir,
nosotros mismos. Nuestro grupo trabaja en la estructura y funciéon de
losreceptores de glutamato, el sistema de senalizacion masimportante
del cerebro ya que media mas del 90% de la neurotransmision
excitatoria. En 1993 describimos la existencia en neuronas centrales
de un tipo de receptores de glutamato funcionales, el receptor de
kainato (KAR), y demostramos que las proteinas KAR forman canales
funcionales. Desde entonces, nuestro grupo y otros grupos han
abordado cuestiones especificas sobre el papel fisiologico de los
KAR. Sin embargo, su funcion tanto en la fisiologia como, sobre todo,
en la patologia, sigue siendo limitada.

Nuevos datos indican su implicacion en los trastornos del estado de
animo. La variacion de novo del numero de copias (p.gj. delecion o
duplicacion de una region cromosomica) de los genes sinapticos
ha sido recientemente implicada como factor de riesgo para el
retraso mental o el autismo. Entre ellos se encuentra GRIK4, un gen
que codifica una subunidad de los KAR. Hemos generado ratones

transgenicos que sobreexpresan Grik4 en el cerebro anterior. Estos
ratones muestran un deterioro social, un aumento de la ansiedad y
estados depresivos, que concurren con transmision sinaptica alterada
en el hipocampo y la amigdala. La hormalizacion de los niveles del
gen y de la proteina resulta en el rescate total de las anormalidades
funcionales y de comportamiento.

Siguiendo una estrategia similar, identificamos que la triplicacion
del gen GRIK1, que codifica otra subunidad de los KAR, es la causa
del deterioro de la memoria espacial observado en el sindrome de
Down. La normalizacion de la dosis de Grikl en los ratones Ts2Cje
restaura especificamente la memoria espacial y revierte alteraciones
bidireccionales de lainhibicion en elhipocampo. Hemos propuesto que
la modificacion de la entrada espacial de informacion a las neuronas
principales, causada por una alteracion diferencia del tono inhibitorio,
mas que una sobreinhibicion generalizada, subyace a algunos de los
déficits cognitivos caracteristicos del sindrome de Down.

En conjunto, nuestros datos indican que la variacion de un solo gen en
el sistema glutamatergico da lugar a una sintomatologia conductual
consistente con los trastornos del espectro autista y el sindrome de
Down, asi como a alteraciones en la funcion sinaptica en regiones
implicadas en la actividad social y la memoria espacial.
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. . . como la informacion cognitiva
|nteraCC|oneS SOCIa'_eS (experiencias y decisiones pasadas)
prioriza, determina y  calibra

comportamientos innatos. De hecho,

: si bien las funciones cognitivas de la
FGUX LerOy corteza (neocorteza e hipocampo)
. se han estudiado ampliamente,
sabemos mucho menos sobre

su capacidad para regular

comportamientos motivados que

satisfacen necesidades fisioldgicas,

sociales y de seguridad. El tabique

lateral (LS) esta en una posicion ideal

para integrar senales corticales a fin

de regular la actividad de los nucleos

hipotalamicos y del mesencéfalo

que controlan los comportamientos

motivados. LS tambien recibe

numerosas entradas moduladoras

de regiones cerebrales subcorticales.

Con base en estudios recientes de
circuitos corticales-LS-subcorticales,
estudiamos como la integracion de
LS de entradas cognitivas regula los
comportamientos motivados. Esto
es tanto mas importante cuanto
que las disfunciones que ocurren
dentro de los circuitos cortical-LS
pueden conducir a comportamientos
sociales alterados, un sello distintivo
de muchos trastornos psiquiatricos.

Nuestra investigacion cuenta con
el apoyo del Consejo Europeo
de Investigacion, la Generalitat
Valenciana y la Fundacion Cerebro y
Comportamiento.
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Elenvejecimiento constituye unfactorderiesgo
importante para la mayoria de los trastornos
neurodegenerativos, incluida la enfermedad
de Alzheimer. La neuroinflamacion es una
caracteristica asociada al envejecimiento
y constituye un elemento fundamental en
las enfermedades neurodegenerativas. Sin
embargo, nuestro conocimiento es limitado
en cuanto al papel de la neuroinflamacion
en el deterioro cognitivo relacionado con
la edad, asi como su contribucion a la
aparicion y progresion de las demencias
neurodegenerativas. Nuestra investigacion
explora la existencia de vinculos moleculares
de relacion de los procesos neuroinflamatorios
con el envejecimiento cerebral y las
enfermedades neurodegenerativas.

Perseguimos alcanzar una mayor comprension
sobre como las celulas inmunes innatas del
cerebro se integran en los circuitos neurales
para influir en la funcion del cerebro sano y
enfermo. Tratamosdedilucidarcémolascélulas
de la microglia interpretan las senales de su
microambiente tisular para adoptar funciones
especializadas. Tenemos particular interés en
desvelar las redes génicas reguladoras que
controlan las transiciones y el mantenimiento
de distintos estados fenotipicos y funcionales
de las células inmunes innatas del cerebro.
Con este objetivo, combinamos modelos
genéticos de raton de la enfermedad de Alzheimer y muestras

Pl t' - d d C l l cerebrales post mortem de pacientes, perfilado del transcriptoma y
aS ICI a e u ar epigenomaanivelde poblacion celulary de célula unica, y métodos
‘ de ultima generacion en histologia, biologia celular y molecular,

euro o a 0 o e Ia y bioquimica. Aspiramos a contribuir al desarrollo de enfoques

novedosos y efectivos para preservar las capacidades cognitivas

en los adultos mayores (ancianos), y a la generacion de nuevas vias

JOSé |:) |_O peZ—Ata Laya de intervencion terapéutica para prevenir o ralentizar la progresion
: de las afecciones neurodegenerativas mas prevalentes.
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técnicas avanzadas de imagen
en tiempo real y electrofisiologia.
Este abordaje sofisticado vy
multidisciplinar  ha  permitido
descubrir que las representaciones
sensoriales en el cerebro se
establecen mientras los circuitos

se ensamblan durante la fase
embrionaria y que la actividad
espontaneaes critica para construir
estos circuitos tempranos.

Brevemente, esta investigacion
ha sido pionera en tres aspectos
esenciales del desarrollo
del cerebro. En primer lugar,
contribuyendo a determinar que
mecanismos moleculares estan
implicados en la construccion
de circuitos sensoriales en el
cerebro. Segundo, examinando
como la actividad espontanea del
cerebro da forma a esos circuitos
sensoriales. Por ultimo, estudiando
la plasticidad y la reprogramacion
en el cerebro en desarrollo, lo
que permite  buscar medios
para restaurar la funcion de los
El laboratorio de la Dra. Lopez-Bendito circuitos cerebrales después de
estudia el desarrollo y la plasticidad la pérdida temprana de un érgano

Desa rrOllO' PlaSt.I_gldad gle los LCLirCUitOSb cerebrales dura?tete[l Zensotria[l. El otije.tivo a lla;go placio

esarrollo embrionario 'y postnatal. e este laboratorio es el diseho de

Repr_Og ramaCIOln de Para ello el grupo combina el uso de estrategias parareparar conexiones

técnicas de embriologia experimental, neuronales defectuosas en

IrCUItOS Sensorlales desarrollo de ratones transgeénicos, pacientes con déficits sensoriales,

reprogramacion  celular in  vivo, como la discapacidad visual o
paradigmas de privacion sensorial vy auditiva.

Teresa Guillamon

Lab. Lopez-Bendito
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Las lineas de investigacion de nuestro laboratorio se centran en la
identificacion de biomarcadores que puedan tener una implicacion
en la aparicion y desarrollo de trastornos psiquiatricos (ansiedad,
depresion, estrés postraumatico, etc.), adictivos y neurolégicos
(Parkinson, Alzheimer, etc.), siendo clave en el descubrimiento de
nuevas dianas terapéuticas para mejorar el abordaje farmacologico
de dichas enfermedades.

La mejora del conocimiento acerca de las alteraciones implicadas en
la etiologia y/0 desarrollo de diferentes trastornos neuropsiquiatricos
O heurologicos es uno de los principales retos del laboratorio,
estando intimamente relacionada con el descubrimiento de nuevos
farmacos que se caractericen por una mayor eficacia y seguridad.
Dirigimos especialmente nuestra atencion hacia el papel del
sistema endocannabinoide en la regulacion de diferentes aspectos
funcionales, y la potencial utilidad terapéutica que tendria su
manipulacion farmacolégica. En este sentido, la administracion de
compuestos cannabinoides y la evaluacion de sus efectos a nivel
conductual y neuroquimico, constituye un pilar fundamental en la
investigacion que realiza el laboratorio.

Empleamos una variedad de méetodos para evaluar las caracteristicas
conductuales de los modelos animales en relacion con rasgos
emocionales (ansiedad, depresion, estreés), alteraciones cognitivas
(procesos de consolidacion de la memoria, inhibicidn prepulso),
efectos reforzantes y motivacionales de diferentes sustancias de
abuso (alcohol, cocaina, nicotina, cannabis, heroina) y, recientemente,
consecuencias de la exposicion perinatal (embarazo y lactancia) a
drogas como el alcohol o el cannabis. Asimismo, para estudiar las
alteraciones funcionales a nivel cerebral utilizamos principalmente
herramientas que permiten analizar cambios en la expresion genica
mediante técnicas de PCR a tiempo real, asi como procedimientos

- . ara el analisis de expresion proteica mediante tecnicas
Neuropsicofarmacologia menonistoquimicas

tras aCIona, e as La relacion constante de los miembros del laboratorio con psiquiatras

enfermedades neurclo M ICas y neurologos ha permitido establecer un puente reciproco de

informacion entre la investigacion preclinica y la clinica, combinando
osidulatricas la modelizacion animal con el estudio de biomarcadores en
muestras biologicas clinicas (tejido cerebral post mortem, liquido

cefalorraquideo, sangre) que puedan tener utilidad diagnostica,
Jorge Manzanares prondstica o terapéutica. Uno de los objetivos principales es
mantener y reforzar este tipo de estrategias sinérgicas para fomentar

una investigacion de tipo traslacional, orientadas en ultima instancia
a aportar un beneficio terapéutico al paciente.
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Hemos continuado con el
estudio de los efectos de las
alteraciones estructurales vy
funcionales mediadas por déficit
deexpresiondelisienlacorteza
cerebral de modelos animales.
Dos estudios electrofisiologicos
han demostrado que los ratones
heterocigotos Lis1/sLis1 (con
deleccion del exoni del Lis1)

presentan alteraciones de la posicion de
las interneuronas de la corteza cerebral,
con clara traduccion en las propiedades
electricas del circuito cortical en
modelos animales y en humanos (1,2).
Estos resultados han servido para
aflanzar nuestra hipoétesis de utilizar la
expresion e Lis1 como aproximacion
experimental para desarrollar modelos
de enfermedades mentales.

Por otro lado, hemos seguido con
el trabajo sobre los mecanismos
neurobiologicos de la tolerancia
inmunologicay la infiltracion tumoral de
las células de glioblastoma multiforme
en la corteza cerebral, estudiando
el secretoma de los pericitos con
bloqueo de la autofagia mediada
por chaperonas, habida cuenta de
que esta autofagia esta controlando
el proceso de coaptacion vascular,
condicionamiento inmune y bloqueo de
la secrecion de moleculas antitumorales
por estas células (3). En relacidon con
nuestra actividad en el ensayo clinico
y estudio de nuevas dinas terapéuticas
para la ELA, hemos participado en la
publicacion de un articulo de consenso
a nivel de grupos europeos interesados
en esta enfermedad (4). Finalmente, el
trabajo sobre el desarrollo de los tractos
y las regiones del sistema limbico, con
especial atencion a la region habenular
y el fasciculo retroflejo han originado
dos publicaciones originales (5,6).
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El trabajo que realizamos en el laboratorio se podria enmarcar dentro
delamplio campo de la “Neurociencia Computacional y de Sistemas”.
En concreto, en los mecanismos neuronales que subyacen a algunas
habilidades cognitivas. Durante muchos anos hemos estudiado el
sistema visual, la forma en que los circuitos del cerebro representan y
procesan la informacion que reciben a traves de la retina y como este
procesamiento condiciona nuestro comportamiento y comprension
del mundo.

115



Enlos ultimosanos nhuestrosintereses se han movido hacia la cognicion
humana en dos direcciones. En primer lugar, estudiamos como los
procesos cognitivos en general son inherentemente contextuales
y se adaptan instantaneamente a las diferentes circunstancias y
situaciones en las que nos encontramos o procesamos cualquier tipo
de informacion. Y, en segundo lugar, como nuestra mente no esta
estrictamente restringida dentro del craneo, sino que se extienden
fuera del cerebro mismo hacia el cuerpo y el mundo que nos rodea.

La relevancia de esta nueva perspectiva de una mente extendida es
profunda. Si nuestra cognicion puede incluir aspectos de nuestros
entornos sociales vy fisicos, entonces los tipos de entornos sociales
y fisicos que creamos pueden reconfigurar nuestra mente y nuestra
capacidad de pensamiento y raciocinio.
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Control neuroendocrino del
crecimiento de organos y de
la maduracion sexual

AN 4 ’. Javier Morante
=

Durante el desarrollo de un organismo,
la liberacidon de hormonas esteroides
circulantes procedentes de los circuitos
neuroendocrinos induce la transicion
del crecimiento juvenil a la maduracion
sexual en humanos e insectos por
igual. El inicio de este cambio es un
proceso estrictamente  controlado,
que requiere la evaluacion de puntos
de control basados en los niveles de
nutrientes y el estado de crecimiento
para decidir si activar estos circuitos
neuroendocrinos vy liberar esteroides
que desencadenan la maduracion o, por
el contrario, continuar con el desarrollo
juvenil. Como exactamente se integran
estas senales externas e internas para
dictar cuando un animal puede alcanzar
la madurez sexual, asi como qué
mecanismos moleculares y celulares
que actuan a nivel de las células
neuroendocrinas desencadenan esta
decision critica, sigue siendo un misterio
fascinante. La obesidad infantil, cuya
prevalencia esta aumentando hasta
alcanzar proporciones pandéemicas, se
ha asociado en ninas con una pubertad
precoz. Por otro lado, la desnutricion
y el entrenamiento fisico intensivo
pueden retrasar la pubertad. Trabajos
previos en ratones y humanos también
han demostrado que una deficiencia
de leptina, una hormona secretada
por la grasa, o sus receptores, que
senalan la cantidad de reservas de
energia en el cuerpo a los circuitos
neuroendocrinos, conduce a hiperfagia,
obesidad de inicio temprano, y retraso
O incapacidad total para iniciar la
transicion puberal. En nuestro grupo de
investigacion utilizamos Drosophila, con
el objetivo de identificar los mecanismos
moleculares y celulares, y los circuitos
neuroendocrinos necesarios para la
regulacion de la maduracion sexual y el
control del peso corporal.
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Desarrollo, conectividad
uncion de los circuitos

geL cerepelo
Juan Antonio Moreno Bravo

El objetivo del laboratorio es entender como alteraciones
tempranas del cerebelo estan relacionadas con diversas
neuropatologias del desarrollo. Para ello, intentamos determinar,
desde una perspectiva del neurodesarrollo, como alteraciones
cerebelosas impactan la funcion global del cerebro.

Para ello, combinamos genetica de raton para desarrollar
animales modelo con alteraciones cerebelosas junto con
tecnicas histologicas de ultima generacion, metodos de biologia
molecular, transcriptomica y analisis funcionales.

El objetivo a largo plazo es entender la contribucion del cerebelo
a los procesos cognitivos, tanto en un desarrollo normal como en
condiciones patologicas e intentar trasladar ese conocimiento
al ambito clinico.

Actualmente, nuestra investigacion esta centrada en dos lineas
de investigacion:

Entender la conectividad a larga distancia del cerebelo la cual
transmite la informacion desde el cerebelo a otras regiones
del cerebro. Nuestro objetivo es elucidar como el cerebelo
influencia el desarrollo y funcién de otras regiones del cerebro,
: con un interes particular en la modulacion del desarrollo de los
Ana Moreno Cerda - i - . o circuitos corticales.

Lab. Moreno Bravo :

Investigar el desarrollo y ensamblaje de los circuitos locales del
cerebelo. Buscamos determinar los mecanismos moleculares y
actividad dependiente que subyacen a la formacion y funcion
de estos circuitos y como las alteraciones en estos procesos
derivan en una funcion anormal del cerebelo.
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Durante los ultimos 30 anos, el grupo ha estudiado los movimientos
celularesy laplasticidad celularensaludy enenfermedad. Trabajamos
en la transicion epitelio mesenquima (EMT, de sus siglas en ingles), un
proceso fundamental durante el desarrollo embrionario que permite
que las células migren y alcancen su destino final. Hemos descrito
como diferentes factores de transcripcion, los denominados EMT-
TFs, se activan en diferentes vertebrados para cumplir su funcion
en la regulacion de los movimientos celulares masivos durante la
gastrulacion, la migracion de la cresta neural o el posicionamiento de
organos. Ampliamos nuestros estudios a la investigacion biomédica,
ya que descubrimos que la activacion patologica de estos factores en
el adulto conduce a varias patologias importantes, como el cancer y
la fibrosis. Una activacion aberrante del programa de EMT en tumores
conduce a la adquisicion de propiedades invasivas y migratorias,
necesarias para la diseminacion del cancer y la progresion a la
enfermedad metastasica.

Una de las razones de la complejidad de la EMT es que diferentes
EMT-TFs inducen diferentes programas tanto en células embrionarias
como tumorales. Aun queda por resolver como los distintos EMT-TFs
regulan estos programasy, especialmente, como los estados parciales
de EMT altamente plasticos pueden influir en el potencial metastasico
y la resistencia a las terapias en cancer. Estamos caracterizando los
programas inducidos por diferentes EMT-TFs y hemos desarrollado
nuevos modelos que nos permitan investigar los codigos de
expresion de los EMT-TFs y las vias de senalizacion que puedan
discriminar entre los estados de EMT parciales y completos, y que
permitan predecir el comportamiento de las células y el pronostico
en patologias como la fibrosis, el cancer de mama y el melanoma.
Ademas, estamos investigando nuevas funciones de estos EMT-TFs,
durante el desarrollo de la cresta neural, diferenciacion neuronal,
integridad vascular y las metastasis cerebrales.

En resumen, nuestro principal aporte ha sido describir como la
reactivacion de los programas de desarrollo embrionario en el adulto
puede conducir a la progresion de patologias devastadoras. Esta
reactivacion aberrante puede considerarse un signo de homeostasis
defectuosa, que conduce a enfermedades cuya prevalencia aumenta
con el envejecimiento, como el cancer y la degeneracion de érganos
por fibrosis. Nuestro objetivo final es conocer los mecanismos que
regulan la plasticidad celular en estas enfermedades. Trabajamos
activamente en modelos animales de nueva generacion para
intentar prevenir o atenuar la péerdida de homeostasis tisular, con
el fin de proponer mejores terapias antimetastasicas y promover la
regeneracion tisular.
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La organizacion de las células en tejidos en
todos los animales depende de la membrana
basal (MB), un polimero planar de proteinas
de matriz extracelular que subyace epitelios y
rodeaorganosy tejido nervioso. Comprender la
arquitectura de los tejidos y sus determinantes
celulares y moleculares es esencial para
descifrarlosmecanismosdeldesarrollonormal
del sistema nervioso y su fisiologia alterada
asociada a enfermedades y envejecimiento.
En nuestro laboratorio utilizamos la mosca
de la fruta (Drosophila melanogaster) para
estudiar la secrecion y el ensamblaje de la MB.
Aprovechando las sofisticadas herramientas
geneéticas disponibles en Drosophila, 'y
en combinacion con tecnicas de imagen
avanzada, investigamos la biogenesis de los
componentes de la MB, su ensamblaje en
polimeros normales o fibroticos, y su papel
en la morfogénesis del sistema nervioso,
senalizacion intercelular, respuesta inmune,
regeneracion y progresion tumoral.

Un aspecto particularmente interesante de
la biogenesis de la matriz extracelular es su
trafico atraves de la via secretora. Las enormes
dimensiones del colageno y otras proteinas
de la matriz las hacen propensas a agregar
fuera de la célula de manera dependiente de
la edad y desafian los modelos actuales de
como funciona la via de secrecion. Por ello,
estamos examinando la organizacion altamente especializada de
la via secretora en dendritas neuronales en los llamados “puestos
avanzados del Golgi" fragmentos del Golgi que carecen de la
organizacion altamente polarizada tipica de esta organela. Entender
la formacion de ‘puestos avanzados' puede ayudar a descifrar

Jogé Car[og Pastor pareja los mecanismos de la fragmentacion del Golgi, notablemente

incrementada en enfermedades neurodegenerativas.
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La funcion cerebral genera cognicién, pensamiento vy
comportamientos adaptativos a traves de acciones coordinadas
de circuitos que estan cableados durante el desarrollo con otros
que conservan una plasticidad notable en la edad adulta. Una
pregunta fundamental es como las experiencias dan forma a estos
circuitos neuronales para que el individuo aprenda e interactue
adecuadamente con su entorno. Durante las etapas postnatales,
la mayoria de las remodelaciones implican la formacion, el
fortalecimiento o la eliminacion de sinapsis para construir, mantener
o remodelar los ensamblajes neuronales. Laremodelacion sinaptica
ocurre a lo largo de la vida, pero es maxima durante los “llamados”
periodos criticos, una etapa del desarrollo postnatal cuando las
sinapsis tienen un alto potencial de plasticidad y la formacion
masiva y eliminacion de sinapsis refina los circuitos inicialmente
redundantes. Sin embargo, este potencial de plasticidad necesita

r “"domesticado” para que los socios sinapticos correctos se
especifiquen durante los refinamientos del circuito postnatal vy
para apoyar el aprendizaje preciso y los comportamientos guiados
cognitivamente. Comprender como se logra esto es uno de los
principales objetivos de nuestro laboratorio.

Un tema central de investigacion se deriva de nuestro descubrimiento
de una clase de receptores NMDA, definidos por la presencia de
subunidades GIUN3A no convencionales, que funcionan como
guardianes de la plasticidad dependiente de la experiencia y los
refinamientos sinapticos (Nature Rev Neuroscience, 2016). Las ondas
transitorias de expresion de GIUN3A son tipicas de las areas corticales
primarias o sensoriales y guian el cableado duro de los circuitos
sensoriales. Por el contrario, la expresion adulta se retiene en la
edad adulta en areas corticales transmodales y de asociacion menos
diferenciadas, nucleo talamico de alto orden y regiones involucradas
en el control emocional (Cerebral Cortex, 2021). En los ultimos anos,
hemos generado una coleccion de herramientas genéticas de raton
para mapear poblaciones celulares, circuitos y comportamientos que
se basan en la plasticidad de GIUN3A y comprender su papel en la
integracion funcional.



Otras areas de investigacion incluyen:

1) Apuntar a la plasticidad y cogniciéon del circuito: Las neuronas
dependen del control traslacional para dirigir las modificaciones
persistentes a las sinapsis seleccionadas, pero los mecanismos que
permiten la sinapsis y la especificidad temporal habian sido esquivos.
Hemos descubierto complejos neuronales GIT1/mTORC1 que nuclean
lasintesis de proteinas en las sinapsis y cuyo ensamblaje esta regulado
negativamente por la expresion de GIUN3A, imponiendo limites a la
capacidad de memoria. Las interacciones reguladas entre GLUN3A
y GIT1 determinan qué recuerdos se almacenaran persistentemente,
abriendo un punto de entrada para modular la cognicion (eLife 2021).

2) Identificacion de nichos de plasticidad en células no neuronales.
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oAl THETILC
sensorio-motor en areas
subcorticales

Ramon Reio

Los ganglios basales estan relacionados con una gran variedad de

funciones que incluyen entre otras; toma de decisiones, aprendizaje

motor por recompensa o seleccion de secuencias motoras, todas

estas funciones requieren la integracion de informacion sensorial y

motora, aunque también se ha relacionado con funciones cognitivas

3 y emocionales. Problemas en las funciones de los ganglios basales

generan diversos trastornos neurolégicos, como, por ejemplo:

Enfermedad de Parkinson y Huntington, sindrome de Tourette,

trastorno obsesivo-compulsivo, distonia, trastorno por déficit de

e F atencion con hiperactividad (TDAH), o diferentes tipos de adicciones.

gt e T Los ganglios basales estan formados por un conjunto de nucleos

e subcorticales (estriado, globo palido, sustancia negra y nucleo

AR e o b subtalamico) interconectados con la corteza cerebral, el talamo y
WS Y otras areas cerebrales.

-

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




Elestriado estaimplicado en la planificaciony seleccidn de secuencias
motoras, pero la correcta seleccion de patrones motores requiere
un optimo procesamiento de informacion sensorial. La informacion
de diferentes modalidades sensoriales como tactil, visual, auditiva,
u olfatoria converge en las neuronas del estriado. Todo este flujo de
informacion simultanea ha de ser filtrado, procesado e integrado con
el objetivo de seleccionar la informacion relevante, sin embargo, se
desconoce como las neuronas del estriado realizan este proceso.
Nuestroobjetivoesestudiarlafuncion delestriadoenel procesamiento
de lainformacion sensorial y su interaccion con las funciones motoras.
Ilgualmente, tambien estamos interesados en comprender diferentes
tipos de trastornos neurologicos, como Parkinson o TDAH que
estan directamente relacionados con un mal funcionamiento en los
microcircuitos del nucleo estriado. Para responder a estas preguntas
utilizamos un conjunto de tecnicas complementarias que engloban
electrofisiologia, optogenética, conducta y anatomia, entre otras.
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Nuestra linea de investigacion se centra en el estudio de alteraciones
de mecanismos moleculares en la enfermedad de Alzheimer (EA),
definiendo un potencial uso diagndéstico e implicacion en terapia.
Nuestro grupo forma parte de CIBERNED (Centro de Investigacion
Biomedica en Red en Enfermedades Neurodegenerativas) y cuenta
con miembros de Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomedica,
ISABIAL y FISABIO. Nuestra experiencia comprende:

® Caracterizacion  bioquimica de las  modificaciones
postraduccionales de proteinas del cerebro/LCR/plasma,
incluidas glicosilacion y fosforilacion, caracterizacion de
fragmentos proteoliticos y agregados y localizacion en
vesiculas extracelulares.

® Caracterizacion de la interaccion ligando-receptor asociada a
vias de senalizacion

® Evaluacion de la inhibicion terapéutica de enzimas clave
como colinesterasas y secretasas. Validamos los hallazgos en
modelos celulares, incluyendo celulas pluripotentes humanas
(iPSc).

Entre los estudios recientes se encuentran: 1) Descripcion de
patrones aberrantes de reelina y proteina apolipoproteina E (apoE)
en LCR de pacientes con EA. Reelin es una proteina de senalizacion
que modula la funcion sinaptica en el cerebro. ApoE es el principal
factor de riesgo genético para la EA esporadica, siendo también un
ligando para los mismos receptores que la reelina. Demostramos
que apoE esta alterada en LCR EA, con alteracion en glicoformas
inmaduras y agregados aberrantes, lo que sugiere que la funcion esta
comprometida. La reelina tambien muestra agregados aberrantes en
EALCRYynivelalteradodefragmentos proteoliticos, loque nuevamente
sugiere una funcion alterada. 2) Recientemente, demostramos que
el receptor del SARS-CoV-2, la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2), muestra cambios en humanos infectados con el virus.
Exploramos el potencial de la ACE2 sérica como biomarcador para
probar la infeccion por SARS-CoV-2 y la eficacia de vacunas en
ratones transgenicos K18-hACE2 susceptibles al virus que expresan
Alzhel mer Otras demenCIaS ACE2 humana. Notablemente, demostramos que la inmunizacion con

la vacuna candidata MVA-CoV2-S previno los cambios en ACE2 en el
suero de animales expuestos a una dosis letal de SARS-CoV-2. Estos

Javier Saez \/a [@I’O/ Sa[ud Garcia Ay[[on hallazgos demuestran que ACE2 podria ser un biomarcador sérico
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potencial para la progresion de la enfermedad y la vacunacion contra
el SARS-CoV-2. 3) Tambien reportamos protocolos detallados para
la caracterizacion y el analisis de preparaciones de EV cerebrales;
y acogimos el Workshop Neuroglycoproteins in health and disease
como parte de la accion UE-Cost Action ‘Innovation with glycans: new
frontiers from synthesis to new biological targets’
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Jose Vicente Sanchez Mut

Nuestro laboratorio investiga los fundamentos moleculares del
declive cognitivo relacionado con la edad y la heurodegeneracion,
con un interés particular en la enfermedad de Alzheimer (AD).
Nuestra hipotesis es que la genética, la epigenética y la interaccion
de ambas -"neuro-epigenética’-, tienen efectos duraderos en la
funcion cerebral.

Para abordar esta hipotesis, utilizamos modelos de ratones vy
muestras humanas, y combinamos la neurociencia molecular vy
del comportamiento con las mas avanzadas tecnologias de célula
unica, secuenciacion de ultima generacion (NGS), herramientas
bioinformaticas y edicion epigenética.

Nuestro objetivo final es entender mejor el mal funcionamiento del
cerebro relacionado con la edad e identificar nuevos biomarcadores 'y
objetivos para seguir desarrollando las actuales terapias relacionadas
con la demencia.
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La supervivencia de los animales depende de la interpretacion
adecuada de la informacion ambiental. A través de la evolucion,
los animales han desarrollado una exquisita variedad de organos
sensoriales que pueden recolectar grandes cantidades de diferentes
senales ambientales. Esta informacion se envia al cerebro donde se
procesa e integra con experiencias previas y estados internos para
producir el comportamiento adecuado. Para comprender como se
procesa e integra su informacion, debemos comprender tanto los
circuitos neuronales involucrados en dicho procesamiento como los
genes responsables del funcionamiento neuronal.

Nuestro grupo centra su investigacion en el estudio de la alimentacion
como aproximacion para comprender como se recopila e integra
la informacion sensorial y la red genética y neuronal subyacente
a su procesamiento. Usamos el sistema gustativo de Drosophila
melanogaster como modelo, ya que las senales gustativas producen
comportamientos claros y opuestos que pueden analizarse con
gran detalle. Ademas, D. melanogaster es un gran sistema bioldgico
donde estudiar estos procesos debido a su accesibilidad para
tomar imagenes de microscopia, manipular circuitos neuronales
genéticamente y la facilidad para estudiar su conducta. Combinamos
inmunohistoquimica, microscopia confocal, biologia molecular vy
analisis de comportamiento de alto rendimiento y bioinformatica de
ultima generacion para descifrar los circuitos neuronales subyacentes
al comportamiento de alimentacion.
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Conectividad y funcion de
circuitos somatosensoriales
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Los conjuntos especializados de neuronas sensoriales primarias
que inervan diferentes tejidos corporales detectan y transducen
diversas senales ambientales en informacion sobre prurito, tacto,
temperatura o dolor. Cuando estas senales finalmente llegan al
cerebro, generan la percepcion sensorial y provocan las respuestas
fisioldgicas y conductuales convenientes para la supervivencia del
animal. En su camino hacia el cerebro, esta informacion sensorial se
somete a un procesamiento inicial en la meédula espinal. En individuos
sanos, las interneuronas excitadoras e inhibidoras de la meédula
espinal forman microcircuitos de procesamiento especificos para
cada modalidad sensorial. A su vez, otras modalidades sensoriales
0 senales descendentes del cerebro y modular dinamicamente
las senales que procesan dichos microcircuitos para establecer
la relevancia de dicho estimulo sensorial. Sin embargo, en ciertas
patologias como en la lesion nerviosa o en diferentes afecciones
inflamatorias, el procesamiento normal en la médula se ve alterado
y se forman circuitos maladaptativos no convencionales que priman
las senales de dolor o picor, apareciendo asi el dolor cronico y el
prurito. Debido a la complegjidad intrinseca de los circuitos de la
medula espinal y a la falta de herramientas adecuadas para capturar e
interrogar los conjuntos neuronales de la medula espinal en animales
comportandose libremente, tenemos un conocimiento limitado de los
sustratos celulares y moleculares que constituyen los microcircuitos
sensoriales, asi como de los cambios que llevan a la cronicidad del
dolor y el picor.

El objetivo del grupo es definir los circuitos espinales asociados con
las senales de dolor, para comprender mejor las alteraciones del
procesamiento asociadas con la cronicidad, la edad y el género.
Ademas, estamos tratando de comprender como se influyen entre si




diferentes modalidades sensoriales, como cuando la
aplicacion de frio alivia el dolor o el picor, con el objetivo
final de explorar y desarrollar estrategias terapeuticas
para mejorar la calidad de vida en pacientes que
padecen picor y dolor cronico.

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

Una de las preguntas actuales relevantes en Neurobiologia
del Desarrollo es como se genera el gran numero y diversidad
celular del cerebro de una manera espaciotemporal tan
precisa. Nuestro grupo estudia la regulacion de la proliferacion
de las celulas progenitoras neurales y la neurogénesis.
Estamos particularmente interesados en la regulacion del
balance proliferacion / diferenciacion durante el desarrollo del
sistema nervioso dado lo esencial que es para su crecimiento,
estructura y funcion. Nuestro objetivo es identificar los genes
y desvelar los mecanismos moleculares que subyacen a
los mencionados procesos celulares. Con este fin estamos
desarrollando el uso de los centros proliferativos del lobulo
optico (LO) larvario de Drosophila melanogaster como sistema
experimental. En paralelo, nos interesa entender como las
alteraciones en estos genes pueden generar patologias en el
desarrollo del cerebro.

Siguiendo esta aproximacion experimental identificamos el
gen minibrain (mnb, también llamado Dyrk1A en vertebrados)
como un importante regulador de la proliferacion de
progenitores y la neurogénesis. En este gen se codifica
una proteina-quinasa muy conservada evolutivamente vy
que interpreta varias funciones a lo largo del desarrollo del
cerebro (proliferacion neural, ciclo celular, 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 DYRK1A causa en humanos un
profundo déficit cognitivo caracterizado por microcefalia.
Mnb/Dyrk1A ha despertado tambien mucho interes por ser
uno de los genes candidatos mas interesantes relacionado
con neuropatologias del Sindrome de Down (SD). De hecho,
la quinasa MNB/DYRK1A se considera hoy dia una diana
terapeutica para neuropatologias del SD. Estamos usando
modelos experimentales para determinar qué funciones




celulares y mecanismos moleculares se alteran por exceso o falta de
funcion de Mnb/Dyrk1A reminiscentes de neuropatologias del SD y
microcefalias. También estamos analizando la capacidad de posibles
inhibidores especificos de la proteina-quinasa MNB/DYRK1A para
interferir con las funciones neuronales con la perspectiva de aplicar
aproximaciones farmacoterapéuticas a las neuropatologias del SD.

Finalmente, estamos estudiando la integracion de las senalizaciones
de Mnb/Dyrk1A, genes proneurales y via de Notch en la regulacion
de la transicion neuroepitelio-neuroblasto del LO larvario.
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Estamos desarrollando y probando un nuevo marco para
comprender los cambios dinamicos en la fuerza de conexion
que ocurren esencialmente en cada tipo de sinapsis quimica
durante el uso normal en escalas de tiempo de milisegundos a
minutos. Los cambios dinamicos se conocen como plasticidad a
corto plazo, y tienen un origen presinaptico. Parametros como la
direccionalidad, eltiempoyelrangovarianmuchoentre lassinapsis
individuales, lo que sugiere que los mecanismos subyacentes
pueden modularse durante el desarrollo y/o0 como resultado
del aprendizaje. Creemos que el nuevo marco es necesario para
comprender como se codifica, procesa, almacena y decodifica la
informacion en los circuitos neuronales, y tambien puede ayudar
a dilucidar lo que sale mal en algunas enfermedades.

Comenzamos desarrollando ensayos para cada uno de
los pasos limitantes de velocidad en el trafico de vesiculas
sinapticas en una variedad de sinapsis centrales utilizando
técnicas electrofisiologicas y de imagen optica. Los ensayos nos
permitieron preguntarnos como interactuan los mecanismos
subyacentes entre si. El marco que surgio es matematicamente
mas simple de lo previsto, pero de una manera que requiere
reevaluar los puntos de vista convencionales sobre la biologia
celular subyacente.

Especificamente, la vision convencional ha sido que las vesiculas
de reciclaje se acumulan en las llamadas piscinas que pueden
ser reclutadas para su liberacion secuencialmente durante
el uso intensivo. El nuevo marco sugiere que las diversas
piscinas estan dispuestas en paralelo y cada una sirve como un
suministro autdbnomo que alimenta un solo sitio en la membrana
plasmatica donde se produce la liberacion del transmisor a traves de
la exocitosis; los terminales presinapticos individuales suelen tener
alrededor de 10 sitios de liberacion. Los experimentos de biologia

F I S I O l_o U Ia I I l l_eC u '_a r celular de seguimiento han confirmado que los terminales sinapticos
individuales contienen multiples reservas que se procesan en

o e a ra nS I l IS I 0 n SI na p |Ca paralelo. Curiosamente, parece que la eficiencia de la maquinaria de
liberacion se puede ajustar por separado para cada sitio de liberacion,

) dotando a cada uno de la capacidad de funcionar como un filtro de
J @) h N \X/@SS@ [I N g frecuencia computacionalmente simple sintonizado para transmitir la

informacion codificada dentro de una banda preferida de frecuencias
de pico.
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El Servicio de Microscopia del Instituto de Neurociencias (IN) es una
plataforma de microscopia y analisis de imagenes que brinda servicio
y capacitacion tanto a los investigadores del IN como a usuarios
externos.

Esta instalacion central incluye un conjunto de equipos de ultima
generacion que permiten realizar una gran variedad de técnicas
como son microscopia widefield, confocal, multifoton, de hoja de luz
(in vivo y clarificada) o super-resolucion (Airyscan, SR-SIM y PALM /
dTORM). En nuestros equipos se pueden adquirir imagenes y videos
de muestras fijas como de tejido vivo, incluyendo cultivos celulares,
tejidos organotipicos e incluso animales intactos.

El servicio también cuenta con estaciones de trabajo de alto
rendimiento y paquetes de software cientifico para el procesamiento
y analisis de las imagenes.
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La Unidad de Resonancia Magnetica Funcional proporciona equipos
de Resonancia Magnética (RM) de ultima generacion y asesoramiento
cientifico en RM a instituciones de investigacion publicas y privadas.

La instalacion fue creada en 2011 como servicio central en el Instituto
de Neurociencias (CSIC/UMH). El servicio cuenta con un Bruker
BioSpec 7Tesla (30 cm de diametro interno) totalmente equipado
para realizar Imagenes y Espectroscopia

por RM in vivo y ex vivo. El servicio esta

equipado con bobinas de volumen para

imagenes de cuerpo entero de roedores Blokoe: o

y espectroscopia de voxel unico. Tambien
tiene una configuracion especial para
imagenes cerebrales utilizando una
bobina de matriz de fase, optimizada
para imagenes de resonancia magnetica
funcional (FMRI).

La Unidad de Resonancia Magnetica Funcional proporciona la
instrumentacion necesaria para anestesiar a los animales mediante
inhalacion o anestesia inyectable. Tambien esta disponible el equipo
para el monitoreo fisioloégico no invasivo y totalmente compatible
con MR durante la adquisicion de imagenes, incluida la temperatura
corporal, la presion arterial, la frecuencia cardiaca y respiratoria y
la saturacion de oxigeno. Un dispositivo de estimulacion eléctrica
de 4 canales para la resonancia magnética funcional impulsada
por estimulacion esta disponible. Se puede proporcionar
equipo adicional para realizar cirugias y ventilacion artificial
a pedido.
Responsable técnico

Luis Tuset Sanchis
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La Unidad de Ratones Modificados Genéeticamente es una de las 3
instalaciones para animales del Servicio de Experimentacion Animal
de la UMH. Se trata de una instalacion especifica libre de patogenos
con capacidad para alrededor de 15.000 ratones. EL IN tiene el
control total de esta instalacion y establecio un servicio para la
criopreservacion interna de gametos y embriones, el genotipado de
ratones y la generacion de ratones transgenicos.

Servicio de Pez Cebra

El servicio de Pez Cebra consta de dos instalaciones preparadas
para el mantenimiento de pez cebra en condiciones controladas. El
servicio posee dos instalaciones, una para peces adultos con una
capacidad para 150 peceras y una destinada a cria con 100 peceras.
Se mantienen lineas transgenicas y wild type y se pueden producir
embriones de ellas para estudios de desarrollo y de genética.

iInstataciones de preparacion de existenciasy meaios de Drosophila

La Unidad de Drosophila del IN dispone de personal y equipo
especializados para dar apoyo completo a la investigacion vy
experimentacion geneética con el organismo modelo Drosophila
melanogaster (mosca de la fruta comun). Nuestro personal prepara
medio para el cultivo de moscas de la fruta (papilla) y lo suministra en
viales a los seis laboratorios que actualmente emplean Drosophila en
elIN. Ademas, esta unidad almacena mas de 10.000 estirpes silvestres,
mutantes y transgenicas en dos camaras climaticas visitables (18 oC)
de temperatura y humedad controlada para un crecimiento optimo
y libre de patdgenos de las distintas lineas de moscas y ofrece
espacio para guardar cruces experimentales (250C) en dos grandes
incubadores.
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La SPF animal house tambien alberga un area para el estudio del
comportamiento de ratones. En concreto se disponen de 8 salas
totalmente equipadas que permiten desde la caracterizacion
conductual basica de lineas mutantes y wild-types, hasta la evaluacion
de aspectos concretos del comportamiento social, la ansiedad vy la
depresion, el sueno, el aprendizaje y la memoria, y las destrezas
motoras simples o complejas. Para ello, la plataforma para el estudio
de la conducta (PEC) pone a disposicion de los investigadores del
IN numerosos laberintos, incluyendo un laberinto acuatico de
‘Morris”; cajas para estudiar el condicionamiento operante, tanto el
condicionamiento del miedo como el reflejo de sobresalto; equipos
de monitoreo las 24 horas y la escalera de Erasmus, entre otros.

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC
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El Servicio de Omicas y Analisis Génico del Instituto de Neurociencias
(IN) es una plataforma de analisis genomico y transcriptomico que
proporciona servicios y formacion tanto a personal del IN como a
usuarios externos. Esta instalacion central incluye un conjunto de
equipos de ultima generacion que permiten realizar una gran variedad
de técnicas que incluyen clasificacion celular (poblaciones y células

individuales), plataforma de células individuales, QPCR, control de
calidad de ADN y ARN, construccion de bibliotecas, sonicacion de
ADN, plataforma bioinformatica para analisis y almacenamiento de
datos. Se pueden analizar problemas genomicos y transcriptomicos
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La Unidad de Cultivo Celular es el Servicio de Instituto de
Neurociencias que proporciona a los investigadores el entorno para
conseguir cultivos celulares viables y saludables. Este Servicio esta
compuesto por tres Areas diferentes y separadas espacialmente con
el fin de llevar a cabo diferentes tipos de cultivos celulares: Lineas
Celulares, Cultivos Primarios y Cultivos Organocipicos.

Cada una de estas instalaciones esta bien equipada con cabinas de
flujo laminar de clase | y/o clase ll, incubadoras, microscopios de
contraste de fase invertida y fluorescencia y todo el material necesario
para realizar técnicas especializadas de cultivo celular. Se incluyen
areas de nivel 2 de bioseguridad para trabajar con material de alto
riesgo (muestras humanas, virus). La Unidad también tiene disponible
un sistema de nueva generacion para el analisis cuantitativo de
celulas vivas en tiempo real.
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La Unidad de Vectores Neurotropicos se dedica a la produccion
de vectores de origen viral para el estudio del sistema nervioso en
condiciones normales y patologicas.

En los ultimos anos, el uso de herramientas moleculares de ultima
generacion en neuronas se ha convertido en un enfoque esencial
para comprender los mecanismos subyacentes a la funcion cerebral
y los trastornos cerebrales.

Los virus genéticamente modificados se han convertido en los
vectores ideales para introducir estas herramientas en las células
cerebrales, lo que permite a los neurocientificos un control sin
precedentes sobre las celulas y los circuitos.

Para facilitar el uso de estas metodologias de vanguardia a huestros
neurocientificos, la Unidad de Vectores centraliza el proceso de
produccion y distribucion de vectores neurotropicos.
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Maria de los Angeles Hernandez Vellisca



https://in.umh-csic.es/es/el-instituto/servicios/servicio-de-cultivos-celulares/
https://in.umh-csic.es/es/el-instituto/servicios/vectores-neurotropicos/

El Servicio de Genotipado de Animales Transgenicos (UGAT)
es un servicio asociado al Animalario de Ratones Modificados
Geneticamente (RMG) del IN y tiene como objetivo colaborar en
el analisis genético por genotipado de los animales nacidos en el
animalario RMG de la manera mas rapida y consistente posible.

El objetivo de la UGAT es acelerar el proceso de genotipado para que

los animales estén el menor tiempo posible sin estar identificados

genéticamente y siempre dentro del
maximo de un mes.

—

La UGAT recoge las muestras
tomadas por el personal de
animalario en el momento
del destete y marcado
de los animales. EL ADN
+ obtenido de cada uno de los
animales se analiza mediante
PCR. Los usuarios realizan
la determinacion final del
resultado del genotipado,
asignan los genotipos a todos los animales e introducen el resultado
en el programa de gestion del RMG (AniBio).

Los usuarios proporcionan los primers necesarios, asi como un
programa de PCR que genere resultados de manera fiable vy
reproducible. La UGAT proporciona ayuda técnica para el diseno de
nuevos primers y la adaptacion de los programas a los programas
estandar del servicio en aquellos casos en que sea hecesario.
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El servicio de Hardware y Electronica Cientifica (SHARE) proporciona
servicios para adaptar y crear instrumentos y dispositivos
experimentales de acuerdo con las necesidades especificas de los
grupos de investigacion del IN. Cuenta con maquinaria de precision
de ultima generacion para el prototipo y fabricacion de nuevos
dispositivos cientificos y para realizar reparaciones locales de equipos,
y esta intimamente relacionada con la unidad de innovacion (UCIE).

Realiza reparaciones de equipos cientificos y de laboratorio.
Proporciona conocimientos y herramientas para la innovacion
tecnoldgica. Promueve una cultura de *hagalo usted mismo”.
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El Instituto de Neurociencias cuenta con equipamiento cientifico
de ultima generacion en técnicas de histologia, biologia molecular,
microbiologia, etc. Tambien dispone de ultracongeladores,
microelectrodos, cuartos frios y maquinas centrifugas. Ademas,
el Instituto de Neurociencias cuenta un servicio de mantenimiento
que garantiza continuamente el correcto funcionamiento de este
equipamiento.
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Un estudio dirigido por Guillermina Loépez-
Bendito publicado en Science demostro que
los circuitos del tacto y de la vista no son
independientes en el embrion, sino que estan
entremezclados. Este trabajo comprobo por
primera vez in vivo en ratones que, durante el
desarrollo embrionario, un estimulo tactil no
solo desencadena la respuesta esperada en la
corteza somatosensorial primaria, sino que tambien da lugar a una
respuesta en la corteza visual primaria de ambos hemisferios.

El grupo liderado por Victor Borrell publico en
Science Advances un estudio que describe el
papel del pequeno fragmento genético de ARN
denominado MIR3607 en la corteza cerebral
humana. Su principal funcién es aumentar el
numero de celulas madre neurales para potenciar
la formacion de neuronas.

Una investigacion liderada por Hugo
CabedoypublicadaeneLifeidentifico
una serie de mecanismos geneticos
que se activan de manera secuencial
para garantizar que se forme la
mielina. Este proceso asegura el
funcionamiento de los nervios
periféricos cuando se desarrollan
y durante su regeneracion tras las
lesiones.
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El grupo de investigacion liderado por Ana Carmena publico en
Current Biology un estudio que revelaba una funcion desconocida de

las Netrinas, unas moléculas de guia axonal capaces de regular el
exceso de proliferacion de las células madre y progenitoras neurales.

Una investigacion conjunta dirigida por Silvia De Santis y Santiago
Canals permitid visualizar la inflamacion cerebral utilizando
Resonancia Magnética Ponderada por difusion. Esta detallada vy
pionera ‘radiografia’, publicada en Science Advances, permitiria
estudiarde maneranoinvasivay longitudinal el papel de lainflamacion
cerebral en Alzheimer, Parkinson o esclerosis multiple.

El grupo liderado por Cristina Marquez publico
en Current Biology un estudio en roedores
que sugiere que los buenos lideres estan mas
dispuestos a ayudar. Estos comportamientos
altruistasfavoreceneldesarrollodeinteracciones
sociales positivas como la cooperacion, que
sustentan el bienestar individual y grupal.
Ademas, se observo la importancia de la
actitud de los subordinados para incentivar esa
conducta de ayuda en los lideres.

Elvira de la Pena y Félix Viana publicaron en Brain un estudio
realizado en ratones que muestra como prevenir el dolor neuropatico
asociado a la quimioterapia en los tratamientos de cancer de colon.
El tratamiento previo con un antagonista del receptor sigma 1, una
proteina clave en el control del dolor, previene en gran medida el
desarrollo de los sintomas neuropaticos asociados al oxaliplatino, un
componente de la quimioterapia.
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Una investigacion liderada por Eloisa Herrera
en colaboracion con Angel Barco, publicada
en_Advanced Science. identificd, mediante un
analisis multiomico, nuevas proteinas reguladoras
implicadas en la formacion de los circuitos o redes
neuronales durante el desarrollo del sistema
Nnervioso.

Un estudio dirigido por Angel Barco en colaboracion con José Lopez-
Atalaya y publicado en Journal of Neuroscience examino el papel del
regulador epigenetico CBP para establecer programas geneticos
adaptativos en el cerebro adulto de raton. Se examino el papel de dos
coactivadores transcripcionales involucrados en procesos cognitivos
y discapacidad intelectual, CBP y p300, ya que sus funciones
especificas en la adaptacion de los circuitos hipocampales adultos a
la experiencia no se conocian por completo.

El grupo liderado por Javier Saez Valero
colabord con el Centro Nacional de
Biotecnologia (CNB) del CSIC en un estudio,
publicado en Frontiers in Immunology, que
demostré que la deteccion de fragmentos
o las proteinas completas ACE2 en suero
sanguineo es un biomarcador que permitiria
determinar la eficacia de las vacunas para
la COVID-19.

Este mismo grupo de investigacion publico un estudio conjunto
en Alzheimer's Research & Therapy que describe los cambios
experimentados por la apolipoproteina E (apoE) con el desarrollo de
la enfermedad de Alzheimer. Comparando las distintas variantes de
esta proteina, se determinaron alteraciones presentes en pacientes,
independientemente de que fueran portadores o no de la variante
de riesgo apoE4, lo que supone un paso mas en la direccion de un
diagnostico temprano de la enfermedad.

Un estudio liderado por Santiago Canals mostro en un modelo animal
que el consumo crénico de alcohol aumenta la actividad redundante
en estructuras cerebrales, y que la comunicacion especifica se
reduce a un conjunto de vias. Este trabajo, publicado en Journal of
Neuroscience, vincula causalmente el consumo cronico de alcohol
con un reajuste temprano del equilibrio funcional del cerebro, que
persiste incluso durante la abstinencia.

Los investigadores del Instituto de Neurociencias son muy activos en
la organizacién de reuniones cientificas, actividades de divulgacion
y eventos de cultura cientifica. Gracias a estas iniciativas, Alicante se
ha consolidado como un centro europeo clave en el campo de la
Neurociencia. Decenas de estudiantes de doctorado, investigadores
postdoctorales y lideres de grupos de todo el mundo visitan cada
ano la ciudad de Alicante para participar en los eventos organizados
en nuestras instalaciones.

Muchos de estos eventos se pueden visionar en nuestro canal de
YouTube. Entre las actividades mas destacadas del presente ano se
incluyen las siguientes:

Todos los viernes, el Salon de Actos del IN acoge una sesion del
exitoso programa de seminarios internacionales, en el que docenas
de cientificos lideres de todo el mundo interactuan con nuestros
investigadores. La lista de investigadores internacionales que han
visitado nuestro centro a lo largo de este ano puede consultarse aqui.

Un martes de cada mes alumnos de bachillerato de nuestra region
realizan una visita guiada para conocer las principales instalaciones
tecnologicas del IN, ademas disfrutan de conferencias divulgativas
a cargo de nuestros investigadores. Se trata de una actividad
promocionada por el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) con el apoyo del Ministerio de Ciencia e Innovacion.

El 11 de febrero se celebré una jornada, coordinada por Sandra
Jurado, en la que participaron las investigadoras del IN Raquel
Garcia, Mar Anibal, Rita Mariana, Maria Saez y Encarni Marcos, asi
como Chistiana Dalla, de la Universidad de Atenas. Durante la jornada
presentaron resultados de sus investigaciones y debatieron sobre los
principales retos a los que se enfrentan las mujeres en sus carreras
profesionales.
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El 2 de noviembre tuvo lugar este evento anual en el que la mitad de
los lideres de grupos de investigacion del IN presentaron el trabajo
que han realizado sus laboratorios en los ultimos dos anos a todos los
investigadores del centro.

EL 9 de mayo, los investigadores Silvia De Santis y Luis Miguel
Gutierrez participaron en esta actividad divulgativa, celebrada en
varios bares de la ciudad de Alicante, en la que explicaron algunas
de las investigaciones que se realizan en el IN.

Todos los anos el IN celebra, en los dias que preceden a la
Navidad, un encuentro que reune ajovenes investigadores

. Qque trabajan en el extranjero interesados en conocer el

. IN como un posible destino en sus carreras cientificas.
Durante esos dias tienen la oportunidad de presentar
sus principales logros cientificos, conocer a nuestro
personal y visitar nuestras instalaciones. Este ano tuvo
lugar los dias 20y 21 de diciembre y estuvo coordinado
por Teresa Femenia y Félix Leroy.

Los dias 16 y 17 de mayo se celebrd un encuentro para fomentar
la interaccion entre investigadores principales, investigadores
postdoctorales, estudiantes de doctorado y técnicos de servicios
comunes. Durante el encuentro, se discutieron temas de ciencia y
estrategia cientifica, se compartieron experiencias y se llevaron a
cabo diversas actividades cientificas.

Con motivo del Dia Mundial del. Alzheimer, el 21 de septiembre,
los grupos de los investigadores Salud Garcia, Javier Saez, Jose V.
Sanchez-Mut y Jose Lopez-Atalaya explicaron los estudios pioneros
que realizan sobre este tipo de demencia neurodegenerativa.
Trabajan en torno a la mejora de su diagnostico, la determinacion del
riesgo genético de sufrir la enfermedad, e incluso prevenir o frenar el
avance de la enfermedad.

El 7 de junio tuvo lugar una reunion entre el Instituto de Investigacion
Sanitaria y Biomeédica de Alicante (ISABIAL) y el IN en el Hospital
General Dr. Balmis de Alicante, dirigida a promover la colaboracion
entre las dos instituciones.

Del 30 septiembre al14 octubre, la Estacion de Alicante de Adif acogio
la exposicion “NeuroArte 2022", organizada por el IN en colaboracion
con Adif y el proyecto europeo MEDNIGHT (Noche Mediterranea de
las Investigadoras). La exposicion mostré imagenes de microscopia
capturadas por investigadores del IN.

Los dias 29 y 30 septiembre se celebré un congreso cientifico
coordinado por Félix Viana que reunio, en Sant Joan d’Alacant, a un
buen numero de investigadores internacionales, lideres en el estudio
del dolor y la inflamacion.

Coincidiendo con el Dia Mundial del Dolor, 17 de octubre, los grupos
de los investigadores Félix Viana, Ana Gomis, Elvira de la Pena, Juana
Gallar, M.C. Acosta, y Francisco Taberner, presentaron sus lineas de
investigacion centradas en entender los cambios que se dan en la
transicion de dolor agudo a dolor crénico y en encontrar nuevas
terapias en este campo.

El13 de diciembre se dio a conocer el fallo del premio
del concurso de fotografia que convoca el IN entre
sus investigadores.

Con el objetivo de reconocer a investigadores relevantes que han
tenido gran impacto en el avance de la Neurociencia en nuestro pais,
el 1 de julio los profesores Carlos Belmonte y Luis Puelles ofrecieron
seminarios sobre sus destacadas trayectorias, como parte de una
serie de conferencias impulsadas por la Sociedad Espanola de
Neurociencias.
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El Instituto es responsable del Programa oficial de Doctorado en
Neurociencias de la Universidad Miguel Hernandez (UMH) de Elche,
el cual ha obtenido las mas altas calificaciones oficiales de calidad.

Durante el curso 2021-22, la coordinacion de los Programas de
Doctorado de la UMH la ha llevado a cabo el Vicerrector Adjunto de
Investigacion, Miguel Angel Sogorb. La Coordinaciéon del Programa
de Doctorado en Neurociencias ha estado a cargo de Elvira de la
Pena, la coordinadora adjunta, Cruz Morenilla, y los miembros de la
Comision Académica del Programa de Doctorado (CAPD).

La CAPD esta formada por el director del Instituto de Neurociencias,
Angel Barco, el subdirector, Emilio Geijo y los directores de los
Departamentos de Investigacion, Sandra Jurado, Guillermina Lopez-
Bendito y Jose Lopez-Atalaya.

El Programa de Doctorado ha contado con el apoyo administrativo
del Servicio de Gestion de Estudios de la UMH vy, en particular, de
Virtudes Garcia.

Los representantes de estudiantes de este curso fueron: Manuela de
las Casas y Juan Jose Rodriguez.

En el Programa de Doctorado en Neurociencias ha habido 108
estudiantes matriculados (54 mujeres y 54 hombres), siendo el 25%
extranjeros. El 30% realizaron el Master de Neurociencias de la UMH,
del cual también es responsable el Instituto de Neurociencias. Los
alumnos de nuevo ingreso fueron 20.

186

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

Durante el curso 2021-22 se entregaron los Premios Extraordinarios
de Doctorado curso 2020-2021 a los doctores: Alvaro Herrero Navarro,
Ana Villalba Requena, Sergio Velasco Avilés, Maria Saez Garcia.

Durante este curso 56 investigadores miembros del IN han estado
dirigiendo Tesis Doctorales (30 directores y 16 directoras). Asi mismo
36 investigadores han tutorizado las tesis doctorales (13 tutoras y 23
tutores).

Entotalsehandefendido14tesisdoctoralesporpartede3doctorandos
y 11 doctorandas. Siete de ellas con mencion internacional (seis
doctorandas y 1 doctorando) (Tabla Tesis Defendidas). Todas las tesis
presentaron al menos un indicio de calidad reconocido por CENAI/
ANECA en el campo de evaluacion al que pertenece la tesis.

Los estudiantes han realizado diferentes actividades formativas que
han ido reflejando en su plan de actividades. Entre ellas la asistencia
a los Seminarios de Investigacion del Instituto de Neurociencias,
actividad del programa supervisada por Javier Morante. Entorno a esta
actividad los representantes de estudiantes organizaron la actividad

187



Meet-Speaker, en
la que mantuvieron
charlas  informales
con el conferenciante

invitado. También
participan en la
confeccion del
Programa de

Seminariosmediante
la invitacion de dos
conferenciantes por
curso. Realizaron un
curso de iniciacion
a la programacion
titulado “Cocinando IA con Python" impartido por Fernando Borras,
profesordelaUMH, elcursode Estadistica Aplicada “Apoyo continuado
a problemas estadisticos en el laboratorio’, impartido por Victoria
Fornés, estadista de la Oficina de Investigacion Responsable de la
UMH, ademas de un curso de asesoramiento para la escritura de
articulos de investigacion impartido online por la prestigiosa revista
Nature. Asistieron a Congresos y Workshops, de forma presencial
siempre que fue posible o via telematica.

También participaron en 1l Congreso Anual de Estudiantes
de Doctorado organizado por la UMH, en el cual la estudiante
Mariangeles Cortes formo parte del comité organizador, junto con
el Vicerrectorado de Investigacion. La coordinadora, Cruz Morenilla,
junto con Francisco Navarrate (CAPD-Neurociencias) formaron parte
del Comité Cientifico. La estudiante Laura Frutos forma parte de
NeurotechEU y participo en la organizacion del simposio “Students
and NeurtechEU", como representante de estudiantes de la UMH.

En relacion con la divulgacion cientifica, los estudiantes de doctorado
estanmuy implicados en la Semanadel Cerebro, actividad organizada
por el Instituto de Neurociencias, coordinada por el profesor del
programa de doctorado, Juan Antonio Moreno (Investigador del CSIC)
que se celebra cada ano durante el mes de marzo en el Campus
de Sant Joan dAlacant de la UMH. Durante este curso academico
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61 estudiantes se han implicado en la realizacién de talleres
demostrativos, atendiendo a alumnos de diferentes colegios y al
publico en general.

El programa de doctorado se encuentra dentro de The Network
of European Neuroscience Schools (NENS) perteneciente a la
Federation of European Neuroscience Societies (FENS). Javier
Morante, profesor del programa de doctorado, asistio a la reunio
bianual celebrada en Paris exponiendo el programa.
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En el Instituto de Neurociencias se imparte, en su totalidad, un
Master Oficial de la UMH: el Master in Neurosciences: from the bench
to the bedside. Este master se imparte de forma oficial en inglés y es
de tipo internacional, pues desde el curso 2016-17 se mantiene un
programa de intercambio de estudiantes con el curso Developmental
Neurobiology del Institut Pasteur - Université Pierre et Marie Curie
(Paris). Ademas, también hay programas de becas disponibles para
alumnos extranjeros: anualmente hay dos becas de la Fundacion
Carolina para estudiantes iberoamericanos y el Programa Severo
Ochoa financia un programa de cinco becas de master para
estudiantes extranjeros.

En el curso 2021-2022 el master conté con 10 estudiantes
matriculados (6 mujeresy 4 hombres). Una de las alumnas del master
pospuso el TFM al curso siguiente, 2022-2023, debido a que es una
graduada en Medicina que obtuvo plaza de formacion MIR en el ano
2022, lo que impidio el inicio del trabajo de laboratorio necesario para
realizar el TFM.

Durante el curso 2021-2022 ya se normalizaron las actividades
docentes en la UMH y el master se impartio en su totalidad en forma
presencial.

Nuevedelosalumnosmatriculadosrealizaroselcursodecapacitacion
para la utilizacion de animales de laboratorio, organizado por la
Oficina de la Investigacion Responsable de la UMH y que financia el
master para facilitar a los alumnos la obtencion de la acreditacion
para el manejo y utilizacion de animales de laboratorio, requisito muy
importante para continuar un trabajo de investigacion en el campo
de las Neurociencias.

Los alumnos Luis Felipe Hernandez Villamizar (México) y AlbaMarina
Lucart Sanchez (Venezuela) disfrutaron de una beca de la Fundacion
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Carolina, y los alumnos Daniel Oppermann Peixoto (Brasil) y Victor
Martin Aguiar (Espana) obtuvieron una de las becas del Programa
Severo Ochoa. En el curso 2021-2022 se concedieron tres becas dentro
del programa Severo Ochoa, pues hubo muy pocos candidatos,
posiblemente debido a que la convocatoria tuvo lugar aun dentro del
periodo de restricciones debido a la COVID-19. La tercera beca se
concediod a una estudiante alemana (Barbara Henning) que renuncio
a realizar el master cuando este estaba reciéen iniciado debido a
problemas personales / familiares.

3 UNIVERSITAS
G Migurd Mermimaes

Ademas de la participacion en el Master en Neurociencias, miembros
del IN han impartido docencia en otros 3 masteres de la UMH y en 7
masteres de otras universidades. Ademas, miembros del IN han sido
tutores o cotutores de 20 Trabajos de Fin de Master.
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Durante el curso 2021-2022, miembros del IN han participado en
docencia de Grado: se ha impartido docencia en 6 grados de la UMH
y 3 grados de otras universidades. Se han realizado 24 Trabajos Fin
de Grado y se ha participado en 2 Cursos de Alta Especializacion del
CSIC.

Varios miembros del IN forman parte de NeurotechEU (European
University of Brain and Technology). Durante el curso 2021-2022, han
sido varias las actividades que han contado con la organizacion o
participacion de miembros del IN:

NeurotechEU Summit 2021 Pre-selection Event
Fecha: 23/10/2021. Lugar de celebracion: virtual.
Neural basis of rodent social behaviour (IN and NeurotechEU)

Fecha: 07/10/2021-08/10/2021. Lugar de celebracion: blended, IN
and virtual.

NeurotechEU Virtual Summit
Fecha: 31/01/2022. Lugar de celebracion: virtual.
Synapses Lecture Series: meet our universities! Session 1: UMH

Fecha: 24/02/2022. Lugar de celebracion: Instituto de Neurociencias
UMH-CSIC, Sant Joan d'Alacant, Espana.

Celebrating NeurotechEU Women
Fecha: 08/03/2022. Lugar de celebracion: virtual

NeurotechEU and Donders Cognitive Brain and Technology
Summer School

Fecha: 05/09/2022-16/09/2022. Lugar de celebracion: Nijmegen,
Holanda.

NeurotechEU Summit 2022

Fecha: 12/09/2022-13/09/2022. Lugar de celebracion: Nijmegen,
Holanda.
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Microglia on fire off the shoulder
of Orion's hippocampus
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Con el fin de fomentar la investigacion aplicada a la actividad
productiva, la Agencia Valenciana de Innovacion (AVI) promovid y
apoyo la creacion de una Oficina de Innovacion y Transferencia de
Tecnologia (UCIE) en el IN con el objetivo especifico de identificar
y fomentar la transferencia de conocimiento. Esta unidad, llamada
IN.pulse, se ha convertido en el vinculo entre lo que el IN investiga
y la posible transferencia de los resultados de la investigacion a
productos innovadores.

Si bien la actividad principal del IN es la generacion de nuevos
conocimientos a traves de la investigacion basica sobre el desarrollo
y funcionamiento de los circuitos neuronales, sus programas
genéticos y capacidades cognitivas, muchos de estos programas
de investigacion han producido importantes resultados que pueden
ser transferidos a la sociedad, tanto a travées del sistema de salud
como al sector productivo. El eje de innovacion del IN, apoyado por
IN.pulse, se encarga de identificar y acompanar estos proyectos en
su proceso de transferencia, asi como de promover actividades de
innovacion en el IN. Los proyectos en curso estan relacionados con
el envejecimiento saludable.

Personal

José Manuel del RioVerona
Andrés Giner Anto
Visi Navarro Robledillo
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Uno de nuestros principales objetivos es convertir las investigaciones
que se realizan en el IN en novedosas terapias para enfermedades
del sistema nervioso. Para ello, realizamos investigaciones sobre
regeneracion nerviosa, enfermedades desmielinizantes, enfermedad
de Parkinson, Alzheimer, ELA y dolor cronico, entre otros. Los
investigadores del IN han
desarrollado lineas de
investigacion  traslacional
en estrecha colaboracion SR
con medicos de hospitales
locales y nacionales y otras
instituciones de  salud.

El eje pretende impulsar Ei‘,fﬂ"é’,ﬁ" 5B

estas colaboraciones a R M ] o
traves de lla organizacion ”“""“L’fﬁ‘;‘:ﬁ;i:;“i‘-’i;‘.‘:
de reuniones y el S et

establecimiento de oo
convenios de colaboracion

entre el IN'y organizaciones
de profesionales y
pacientes, e institutos
dedicadosalainvestigacion
clinica como el Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomeédica de Alicante (ISABIAL), la Fundacion
para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomedica de la
Comunidad Valenciana (FISABIO) y diferentes redes dependientes del
ISCIII (CIBER y RICOR) dirigidas a coordinar la investigacion espanola
sobre las enfermedades humanas mas prevalentes.
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Durante 2022, llevamos a cabo varias iniciativas para acercarnos mas
a la sociedad:

Organizamos anualmente la Semana del Cerebro (BAW) en
colaboracion con la Alianza Europea DANA para el Cerebro. La
actividad principal es una jornada de puertas abiertas y una feria de
cienciasenlaquetodo elinstituto seinvolucra, desde IPy estudiantes
de doctorado hasta funcionarios de administracion. Después de
vernos obligados a cancelar las actividades presenciales en 2020
y 2021 debido a la pandemia de COVID-19, retomamos nuestras
iniciativas en 2022 con algunas restricciones. A pesar de ello, las
jornadas tuvieron una gran acogida y recibimos la visita de unas
2000 personas.

Ademas de estas jornadas, se llevo a cabo una exposicion fotografica
NEUROARTE 2022 en la Estacion de Renfe de Alicante para dar a
conocer los ganadores del | Concurso de Fotografia Cientifica. Un
ano mas celebramos el Dia Internacional de la Mujer y la Nina en
la Ciencia organizando charlas y mesas redondas para aumentar la
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visibilidad del papel de
la mujer en la Ciencia.
También ejecutamos
un  programa de
visitas para escuelas
que atrae a cientos
de estudiantes, vy
recibimos la visita
del Programa Ciudad
Ciencia del CSIC en
dos ocasiones.

Las redes sociales siguen su excelente progresion en el numero de
seguidores (Twitter: 6600, Facebook: 2200; Linkedin: 1600; Instagram:
600 y Youtube: 500) y nos esforzamos por crear contenido atractivo
de forma regular. Tener una presencia solida en las redes sociales
es crucial para mantenernos conectados con nuestra comunidad y
mantenerlos informados sobre los ultimos avances en la investigacion
en Neurociencia. Ademas, tuvo lugar el Il Concurso de Fotografia
Cientifica del IN, puetso en marcha por la organizacién postdoctoral
del Instituto de Neurociencias (OPINA) en colaboracion con el equipo
de redes sociales del IN, con el objetivo de crear entre toda la
comunidad IN un catalogo conjunto de fotografia cientifica.

ElInstituto de Neurociencias ha mantenido una presenciaconstante en
los medios tradicionales (prensa, television, radio) con la participacion
de sus investigadores en multiples entrevistas y apariciones, tanto
en medios locales (Diario informacion), como de alcance nacional (EL
pais, ABC, La Vanguardia, etc.).

Continuamos mejorando nuestro sitio web, aumentando su atractivo
y accesibilidad mediante la adicion de material multimedia y nuevo
contenido tanto de acceso publico como en nuestra intranet.



Angel Barco Guerrero

XIX Premio Alberto Sols a la mejor publicacion cientifica. Por el
articulo publicado en la revista Nature Communications en 2020 “La
acetilacion dependiente de KAT3 mantiene la identidad neuronal en
el cerebro adulto de raton”.

Guillermina Lopez Bendito

Premio Hipatia a la Trayectoria Cientifica por elEconomista.

Angela Nieto

L'Oreal-UNESCO for Women in Science Award (for
Europe).

Miembro extranjero de la Academia de Ciencias de
Francia (Académie des Sciences).

Doctora Honoris Causa por la Universidad de Jaén.

Premio de la Ciencia Valenciana Santiago Grisolia
(primera edicion exaequo con Avelino Corma).

Salvador Martinez

El15 de diciembre de 2022 fue nombrado Académico de Numero
de la Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana.

4

Alvaro Herrero Navarro i ab. uilermina Lopez-Bendito)

Premio de Investigacion del Instituto de Neurociencias Federico
Olériz de Granada para investigadores noveles en neurociencias
basicas (2022).

Premio extraordinario de doctorado de la UMH.

Maria Saez Garcla (Lab. Ramon Reig)

Premio tesis doctoral relevante CSIC.
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ELIN es muy activo en el establecimiento de COLABORACIONES Y
ALIANZAS con prestigiosos institutos internacionales, lo que permite
el intercambio de investigadores, lograr una masa critica de liderazgo
internacional y acceso a tecnologias complementarias, y con otras
instituciones y fuerzas activas en nuestra sociedad interesadas en
promover la investigacion y la educacion en neurociencias.

Existen colaboraciones regulares entre investigadores del IN vy
cientificos de las instituciones de investigacion biomédica mas
prestigiosas. Se fomenta la participacion de los investigadores del
IN en las Redes Europeas de Excelencia, proyectos integrados vy
redes internacionales de formacion (MTI), asi como en plataformas
tecnologicas de alto rendimiento, para facilitar la movilidad con los
laboratorios asociados.

EL IN ha establecido colaboraciones con instituciones publicas vy
privadas como:

® AgenciaValenciana de Innovacion de la Generalitat Valenciana
(AVI-GVA)

® Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y
Biomédica de la Comunitat Valenciana (FISABIO)

® Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomedica de Alicante
(ISABIAL)

®  Fundacion Mujeres por Africa (FMxA). En particular, el IN
participa regularmente en el programa “Science by Women’,
para que doctoras de diferentes paises africanos puedan
desarrollar proyectos de investigacion en el Instituto en
estancias de 6 meses.

® Alianza de Centros de Exclencia "Severo Ochoa’ y Unidades
de Excelencia "Maria de Maeztu (SOMMa).

El caracter internacional de nuestros programas docentes de Master
y Doctorado es fundamental para ampliar nuestra presencia en las
primeras etapas de formacion de investigadores y competir por los
mejores estudiantes.


https://boumh.umh.es/files/2022/12/RR_03388_2022.pdf
https://in.umh-csic.es/es/el-instituto/presencia-y-alianzas/somma-severo-ochoa/
https://in.umh-csic.es/es/el-instituto/presencia-y-alianzas/somma-severo-ochoa/
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El bioquimico estadounidense David Julius recibié en 2021 el Premio
Nobel de Medicina o Fisiologia por su contribucion pionera al analisis
de las moléculas que permiten sentir el dolor y la temperatura. Como
parte del jurado de los Premios Rei Jaume | de Investigacion, Julius
visito el Instituto de Neurociencias el lunes 6 de junio de 2022.

Visita de la ministra de Ciencia e Innovacion, Diana Morant, el pasado
mes de diciembre a las instalaciones del Instituto de Neurociencias
(IN, CSIC - UMH), ubicado en el edificio Santiago Ramoén y Cajal del
campus de Sant Joan dAlacant de la UMH.
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Asimismo, en 2022 el IN recibio uno
de los accesits de la IV edicion del
Distintivo de Igualdad de Genero
que otorga anualmente el CSIC,
‘por la eliminacion de las barreras
que impiden la igualdad laboral de
mujeres y hombres’. El director del
IN, Angel Barco, recibio el distintivo
en un acto celebrado en Madrid
el dia 8 de marzo de 2022, al que

it 9y o también | te del
Severo Ochoa asisieon tambien lagerente dl

profesora Angela Nieto, premio nacional de Investigacion 2019 v la

El Insftituto .qle Neurociencias termino 2.0.22 con investigadora y coordinadora de la Comision de Igualdad, Sandra
la satisfaccion de ver aprobada su solicitud - Jurado.

de renovacion de la acreditacibn como
Centro de Excelencia “Severo Ochoa’
EL IN se convierte asi en uno de los
pocos centros de investigacion
espanoles que ha renovado
dos veces esta acreditacion de
excelencia de manera consecutiva.

La acreditacion de excelencia “Severo
Ochoa’, concedida por la Agencia
Estatal de Investigacion (AED dentro del
Subprograma de Refuerzo Institucional,
distingue a los principales centros publicos
de 1+D+i del pais. Este reconocimiento supone
una inversion de cuatro millones de euros
para los préoximos cuatro anos, ademas de
varios contratos predoctorales asociados a
esta ayuda.

La Universidad Miguel Hernandez (UMH), el Instituto de Neurociencias
y la familia Martinez-Caro han renovado por segunda vez la Catedra
de Neurobiologia "Remedios Caro Almela’. Creada en el ano 2000, la
Catedra tiene como objetivo el fomento de la investigacion sobre el
sistema nervioso en sus niveles molecular, celular y organico, tanto
en estado de normalidad como en condiciones patolégicas, con un
enfoque mas particular hacia el estudio del desarrollo del sistema
nervioso.

La renovacion del convenio estara vigente hasta 2025 y permitira
la continuidad de actividades como el Premio Cientifico bienal
En este contexto, el IN reorganizo sus lineas ‘Remedios Caro Almela” de Investigacion en Neurobiologia del
estratégicas de investigacion en 8 Programas g Desarrollo, asi como la promocion de actividades de divulgacion
Cientificos que abarcan los campos mas relevantes G cientifica y el patrocinio de becas de viaje para que los jovenes
de la Neurociencia, y que constituyeron la base del i investigadores del Instituto de Neurociencias asistan a congresos
Plan Estratégico presentado para la renovacion de la cientificos internacionales. La Catedra ha contribuido enormemente
acreditacion de Centro de Excelencia. a la visibilidad y promocion del Instituto como centro de referencia en
Neurociencias tanto nacional como internacionalmente.
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https://in.umh-csic.es/en/el-instituto-de-neurociencias-renueva-la-catedra-de-neurobiologia-remedios-caro-almela/
https://in.umh-csic.es/en/el-instituto-de-neurociencias-renueva-la-catedra-de-neurobiologia-remedios-caro-almela/

Catedra de Neurobiologia

La Catedra remedios Caro Almela de Neurobiologia fue creada en el ano 2000
como resultado de la iniciativa filantropica de Fernando Martinez Ramos y su
familia para honrar la memoria de su difunta esposa Remedios Caro Almela.
Después de varias renovaciones, la financiacion proporcionada por la familia
Martinez-Caro busca mantener viva la memoria de su querida madre y promover
la investigacion del sistema nervioso, tanto en condiciones normales como
patologicas, con un enfoque en el estudio del desarrollo del sistema nervioso.

Desde su creacion y hasta su jubilacion
en 2012, el profesor Constantino Sotelo
fue el presidente, desarrollando un
excelente trabajo durante mas de
10 anos. En 2013, el profesor Richard
Morris fue nombrado nuevo presidente.
Profesor de Neurociencias de la
Universidad de Edimburgo y miembro
de la Royal Society, Richard Morris ha
hecho innumerables contribuciones

a la neurobiologia del aprendizaje

y la memoria. Algunos de sus
principales logros cientificos
incluyen el desarrollo del laberinto
de agua, conocido como Morris
Water Maze, el descubrimiento del
papel de los receptores NMDA en el
aprendizaje y la memoria, el desarrollo
de la hipotesis del etiquetado y captura
sinaptica, y los descubrimientos sobre la
neurobiologia del conocimiento previo
(esquema), etc.

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

Richard Morris & Constantino Sotelo

Profesor Constantino Sotelo
(2000-2012)

Profesor del CNRS en Francia
y director de la Unidad 106 del
INSERM, Hospital de la Salpetriere,

Paris.

El profesor Sotelo ha
contribuido ampliamente a
nuestro conocimiento sobre
la anatomia y la funcion
del cerebelo y ha realizado
estudios pioneros sobre

la plasticidad neuronal y

la regeneracion axonal.
Actualmente, es profesor
emerito en el Institut de la
Vision de Paris.

Profesor Richard Morris
(2013-presente)

Profesor de Neurociencia en la
Universidad de Edimburgo y miembro
de la Royal Society.

El profesor Morris ha realizado
innumerables contribuciones a la
neurobiologia del aprendizaje y la
memoria, aplicando conceptos y
tecnicas de trabajo que permiten
el desarrollo de nuevas terapias
para la enfermedad de Alzheimer,
entre otras.
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