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El ano 2023 esta marcado
por dos importantes hitos.
Por una parte, en enero
hemos arrancado nuestro
tercer proyecto “Severo
Ochoa’, lo que supone un
nuevo impulso al proyecto
del instituto y de forma
particular al desarrollo de
nuestro Plan Estrategico
para el periodo 2022-
2025, centrado en los ocho
Programas de Investigacion
que se describen en otras
secciones de esta memoria
y que definen las lineas
estrategicas actuales del IN.
Por otra parte, la Universidad
Miguel Hernandez (UMH)
y el Consejo Superior de
Investigaciones  Cientificas
(CSIC) han reafirmado
su alianza plasmada de
forma mas notoria en la
constitucion de  nuestro
instituto como centro mixto
en 1999. Con la firma en el
mes de septiembre de 2023
de un nuevo acuerdo de
colaboracion de caracter
indefinido, se define un
nuevo marco juridico para
la continuidad del IN. En
paralelo a esa firma, también
se han firmado acuerdos

educativos para Master vy
doctorado que refuerzan aun mas
la colaboracion entre nuestras dos
instituciones parentales. Un fruto
adicional de la renovada alianza
entre CSIC y UMH es el proyecto
de ampliacion del IN actualmente
en marcha. Durante 2023 se han
elaborado los planes de obra que
empezaran a ser ejecutados en
2024 y se espera que concluyan
en 2025 y que proporcionaran al
IN mas de 2000 m2 de nuevos
espacios de trabajo y reunion. La
faltadeespacioenlosultimosanos
ha Llimitado nuestra capacidad
de atraer talento e implementar

Dr. Angel Barco

Director del Instituto de Neurociencias

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

nuevas tecnologias. Por tanto, esta ampliacion resulta imprescindible
para que el IN pueda mantener el nivel de investigacion y excelencia
alcanzado hasta ahora. Esperamos que con la gjecucion del proyecto
fraguado este ano, podamos disponer a partir de 2025 de nuevas
instalaciones y laboratorios. Resulta imprescindible destacar que
dicha ampliacion sera sufragada a partes iguales por la UMH y el
CSIC, aportando la primera los costes de la obra y la segunda los
gastos relacionados con la adecuacion y equipamiento de los nuevos
espacios.

Otro importante logro a destacar es que 2023 ha supuesto un
record en cuanto a la financiacion competitiva atraida por nuestros
investigadores. Los fondos provienen tanto de fuentes internacionales
como regionales y nacionales. Estoy seguro de que esta financiacion
servira de base para importantes descubrimientos que den lugar a
una mejor comprension del cerebro o nuevas terapias para tratar
sus trastornos. En la seccion de publicaciones destacadas, el lector
encontrara una seleccion de los hallazgos mas relevantes llevados a
cabo por nuestros investigadores durante 2023.

Como cada ano, el IN se ha convertido en el nuevo lugar de trabajo
para docenas de jovenes investigadores que bien estan iniciando su
carrera cientifica con nosotros, o llegan desde importantes centros
de investigacion espanoles y extranjeros para desarrollar una nueva
etapa e iniciar nuevas lineas de investigacion. Nuestra plantilla
de investigadores tambien ha aumentado con la incorporacion
de varios nuevos Cientificos titulares del CSIC y profesores de la
Universidad. El 2023 también se ha caracterizado por los importantes
reconocimientos concedidos a investigadores del IN, por una agenda
muy activa de congresos y reuniones cientificas o divulgativas en el
entorno inmediato del instituto, y algunas visitas destacadas como la
del Premio Nobel de Medicina de 2021, el Dr. Ardem Pataputian.

Para terminar, quiero resaltar lo evidente: todos estos logros han sido
posibles gracias a la dedicacion y esfuerzo de todo nuestro personal
y al apoyo constante de nuestras instituciones. Sin el compromiso de
los empleados del IN, incluyendo a investigadores, tecnicos, personal
administrativo y de apoyo, ninguno de los logros mencionados
anteriormente habria sido alcanzable. Este excepcional capital
humano asegura nuestra capacidad para seguir creciendo como
institucion, y afrontar y superar los nuevos desafios que se presenten.



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

funciones del sistema nervioso
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Reconocimiento formal por la
Universidad de Alicante

1995

Asociacion con el Instituto Cajal CSIC
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Elinstituto pasa a formar parte
de recien creada Universidad

Miguel Hernandez de Elche
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Elinstituto se convierte en
centro mixto UMH-CSIC

2001

Se inicia la construccion del
nuevo edificio

2004

Los investigadores del IN se
trasladan al edificio actual
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2005

Su majestad la Reina Sofia inaugura
oficialmente la nueva sede del Instituto
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El Instituto recibe el prestigioso
proyecto Consolider para el
desarrollo de sus investigaciones

2014

El Instituto logra
la distincion

de Centro de
excelencia
Severo Ochoa
por su labor
investigadora

2018

Cuatro anos despues se renovo la
distincion de Excelencia

2019

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

2022

Por tercera vez consecutiva,
el IN obtiene su como
centro de Excelencia
Severo Ochoa hasta el 2027

2023

ELCSICy la UMH
renuevan su convenio de
colaboracion

JQulenes somos

ELIN, centro mixto del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC) y
de la Universidad Miguel Hernandez
(UMH) de Elche, es hoy el mayor
centro financiado con fondos publicos
dedicadoalainvestigaciondelcerebro
enEspana Masde 360 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 y su renovacion en
2018 nos han permitido desarrollar un
programa de investigacion ambicioso
y multidisciplinar, emprender nuevas
iniciativas metodologicas y reclutar
Jovenes investigadores con talento.

En 1900, 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 funcion del sistema
nervioso. Los miembros del nuevo
Instituto comenzaron a compartir nNo
solo sus ideas, sino también fondos y
recursos para mejorar su entorno de
investigacion. AL mismo tiempo, se creo



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 credé 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 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
250 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.

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

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 ultima generacion para la investigacion de vanguardia en
neurociencias.




JQUe hacemos

La mision 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

@

Prof. Cornelius Gross

European Molecular Biology.
Laboratory (EMBL) Rome, IT

@

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

@

Prof. Michael Hausser Prof. Magdalena Gotz

Helmholtz  Zentrum Munchen.
Institute of Stem Cell Research.
Neuherberg, DE

& K &
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Wolfson Institute for Biomedical
Research. UCL Division of Medicine.
London, UK



https://www.epfl.ch/labs/lgc/

https://www.cnio.es/personas/maria-a-blasco/
https://www.institut-vision.org/en
https://www.helmholtz-munich.de/en/isf
https://www.embl.org/groups/gross/
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’ (coordinador: E. Geijjo) que consiste en conferencias
teodricas y gjercicios practicos para introducir a los aprendices
a una variedad de metodologias utilizadas para estudiar el
sistema nervioso.

® Programa de Formacion de Doctorado en Neurociencias
(coordinadora: E. de la Pena y coordinadora adjunta: Cruz
Morenilla) 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, una oficina responsable de
identificar proyectos con potencial de traslacion directa y apoyar
a los investigadores en el proceso de transferencia. El gje tambiéen
promueve actividades de innovacion en el IN organizando seminarios
sobre diferentes aspectos (por ejemplo, proteccion de la propiedad
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intelectual, patentes, creacion de spin-offs) y representa a IN en ferias
de innovacion. Cierra la brecha entre neurocientificos, por un lado,
y clinicos o companias farmaceéuticas y biotecnologicas, por otro,
facilitando un intercambio bidireccional que establece las condiciones
mas adecuadas para impulsar el descubrimiento y desarrollo de
nuevas estrategias diagnosticas y terapeuticas.

Coordinadores: H. Cabedoy S. De Santis

Busca oportunidades de colaboracion y traduccion a la clinica. El gje
tiene como objetivo potenciar la colaboracion 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 Instituto de Investigacion Clinica y
Biomeédica de Alicante (ISABIAL), la Fundacion para la Promocion de
la Investigacion Sanitaria y Biomeédica 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: J. A. Moreno Bravo y S. Jurado

Coordina acciones encaminadas a la difusion de nuestros
descubrimientos cientificos a la sociedad, al asesoramiento en
materia cientifica y tecnoldogica a entidades publicas y privadas,
asi como a la promocion de la cultura cientifica y el pensamiento
racional entre la poblacion. Este gje promueve la implicacion de los
ciudadanos con la ciencia a traves de proyectos de comunicacion y
educativos (por gjemplo, la defensa de la experimentacion animal o
la reivindicacion de la mujer en las ciencias) y lleva a cabo actividades
de divulgacion relacionadas con las neurociencias. Ademas, coordina
las actividades de sensibilizacion publica, como visitas de puertas
abiertas, conferencias, mesas redondas, etc. y gestiona la presencia
del IN en los medios de comunicacion y las redes sociales.

13



NSTITUtLO en Citras

El numero y el impacto de las publicaciones posicionan al IN como
uno de los centros de investigacion de mayor rango en Espana,
competitivo a nivel europeo. En 2023, hemos crecido tanto en el
numero e impacto de nuestros articulos de investigacion como en el

volumen de financiacion recibida.

135

predoc

Personal
Investigador
Predoctoral

titular

Personal

Investigador
Titular

S3

postdoc

Personal
Investigador
Postdoctoral

14

110

APOYO
Personal

Administrativo y
Técnico

estancias /
visitantes

Durante el ano
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54

') UJereS nacionales
38,57

extranjeros

11,57%

publicaciones
web of Science

33

impacto 8,1

factor de impacto (Fl)
proyectos activos
145 en 2023
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Plan Estraté ico: La principal unidad funcional de investigacion en el Instituto de

Neurociencias son los grupos de investigacion (Gl). Los Gl varian

de departamen OS a en tamano, de 3 a 25 miembros, y estan compuestos tanto por
Pro ® ramas Cientiﬁcos investigadores como por personal tecnico, 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 y Neuropatologia.

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.

Desde 2022 pusimos en marcha los 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 del IN, 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

L g Run, run, run
Marta Fernandez



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 laProf. 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 Perez-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, patdogenos y microorganismos, la
dieta o el estrés, afectan al genomay al epigenoma de las celulas que
integran el sistema nervioso, y su impacto en variacion interindividual
y trayectorias vitales. El programa dirigido por el Prof. Luis Martinez
aborda la variabilidad interindividual y las capacidades cognitivas
en humanos, considerando el nivel socioeconémico, 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 Prof. Félix Viana se dedica a desentranar los principios
neurologicos del dolor 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 neurologicas 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 cadagrupo
individual e impulsar nuevos proyectos
comunes entre los investigadores del
centro. De esta manera, esperamos
contribuiralavance delconocimiento

sobre el sistema nervioso y en la

lucha contra las enfermedades

neurologicas y trastornos

psiquiatricos.
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Sp6_Bases geneticas
y epigeneticas de la
iIndividualidad y el
envejecimiento

Directora; Maria Dominguez Castellano

Director: Luis Martinez Otero

Director; Jorge Manzanares Robles



Grupos de investigacion

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 / Encarni Marcos

Division asimétrica de células madre
neurales en desarrollo y tumorogénesis

Ana Carmena

Transduccion sensorial y hocicepcion
Elvira de la Pefha / Ana Gomis / Félix Viana

Biomarcadores de Imaging Traslacional
Silvia De Santis

Trastornos cognitivos y del neurodesarrollo
Isabel del Pino

Mecanismos de control del crecimiento y cancer
Maria Dominguez

Neurofarmacologia, Inmunobiologia
Molecular y Comportamiento
Teresa Femenia
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Neurobiologia ocular
Juana Gallar / Maria del Carmen Acosta / Victor Meseguer

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 visidon y la accion
Andreas Kardamakis

Fisiologia Sinaptica

Juan Lerma

Cognicion e interacciones sociales
Felix Leroy

Plasticidad Celular y Neuropatologia
José P. Lopez-Atalaya

Desarrollo, Plasticidad y Reprogramacion de
Circuitos Sensoriales

Guillermina Lépez-Bendito

Neuropsicofarmacologia traslacional de las
enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas
Jorge Manzanares
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Neurobiologia de las enfermedades mentales,
neurodegenerativas y neurooncologicas
Salvador Martinez / Emilio Geijo / Diego Echevarria / Eduardo de Puelles

Laboratorio de analogia visual
Luis M. Martinez Otero

Control nheuroendocrino del crecimiento de 6rganosy
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 L. Sanchez-Laorden

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 funcion de circuitos somatosensoriales

Francisco J. Taberner Sanchis

Neurogenética Molecular
Francisco J. Tejedor

Fisiologia molecular y celular de la transmision sinaptica
John Wesseling
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Miguel Fuentes Ramos Nl -l by iR i 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 gendmico y
edicion epigeneética 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
epigeneticas (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 suficiencia de

: 1 ) i modificaciones especificas del epigenoma neuronal generadas por
b - la experiencia en el mantenimiento y la expresion de la memoria 'y

l T L
. 3
A

'I,'r' b :

PNV & N2 - otros cambios duraderos de la conducta utilizando un enfoque de

y e . - , M eC.a n IS l OS genoma completo en lugar centrarnos en genes concretos.
;l-.ra n SC rl p(_: I O n a I.eS y Contribucién de mecanismos epigenéticos ala etiopgtologia
e p I g e n etl Co S de la @ de la discapacidad intelectual. Investigamos la relacion entre

} fallos en los mecanismos de regulacion epigenética y diversos

.. L - e . [ ]
;Eq&.'? p lastl C I dad n e u ro n a l trastornos neurologicos asociados a problemas cognitivos que son
O

A~ hoy endiaincurables, tales como los sindromes de Rubinstein-Taybi
2 » 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.

Angel Barco
@BarcolLab
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expansion cortical

@BorrellLab

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. La corteza cerebral es la estructura mas grande del
cerebro y es responsable, entre otras, de las funciones cognitivas

Victor Borrell

superiores que distinguen a los
humanos del resto de animales. La
expansion de la corteza cerebral que
se observa a lo largo de la evolucion
subyace al crecimiento en capacidad
intelectual. Esta expansion evolutiva
se recapitula durante el desarrollo
embrionarioen mamiferossuperiores,
cuando la corteza cerebral sufre un
crecimiento dramatico en superficie,
y se pliega sobre si misma.

Se conocen muchos genes cuya
mutacion en humanos da lugar a
deficit intelectual y epilepsia. Estas
mutaciones  aparecen  siempre
ligadas a defectos de desarrollo
cortical, y estudios funcionales
en roedores muestran que dichos
genes desempenan  funciones
esenciales en distintos aspectos de
neurogenesis, migracion neuronal o
plegamiento de la corteza cerebral.

Queremos identificar y comprender
los mecanismaos celulares,
moleculares y geneticos implicados
en la expansion y plegamiento de la
cortezacerebral, y susconsecuencias
sobre la funcion de los circuitos
corticales. Para ello combinamos
analisis transcriptomicos y
epigenomicos a nivel de tejido y de
celulas individuales (scRNA-seq,
ATAC-seq), con una amplia variedad de modelos animales (serpiente,
pollo, raton, hurén, organoides cerebrales humanos) y estrategias para
la manipulacion genética del cerebro en desarrollo (electroporacion
embrionaria, vectores virales, y animales transgenicos). Empleamos
tecnicas de imagen de ultima generacion (superresolucion,
spinning-disk), metodos de histologia, biologia celular y molecular,
resonancia magnetica estructural y tractografia, e imagen optica de
senales intrinsecas para comprender la arquitectura funcional de




la corteza cerebral. Actualmente estamos estudiando la evolucion
de mecanismos geneticos que regulan la expansion de la corteza
cerebral en amniotas, y los mecanismos de plegamiento cortical en
mamiferos. Mediante un proyecto ERC-Synergy estamos estudiando
como genetica, biologia celular y mecanica interaccionan para
dar lugar a dicho plegamiento, y cual es la repercusion de estos
mecanismos en la funcion cortical. Finalmente, también estudiamos
las consecuencias de la desregulacion de todos estos mecanismos,
incluyendo el desarrollo de cancer cerebral infantil.
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ontrol molecular de la
mielinizacion axonal

Hugo Cabedo
@MyelinAlicante

La velocidad de propagacion del impulso
nervioso es inversamente proporcional a la
resistencia eléectrica 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 axon 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 depdsito 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 esta informacion 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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Plasticidad de las
redes neuronales

Santiago Canals / Encarni Marcos @l @CanalsLab

.Como codifica, almacenay 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 pesar
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de su importancia, conocemos muy pPoco
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
reorganizados como consecuencia de la
potenciacion sinaptica en el hipocampo.
En la actualidad estamos investigando
los mecanismos que subyacen a dicha
reorganizacion  funcional, centrandonos
en fendmenos de plasticidad sinaptica a
corto y largo plazo, asi como el balance
entre la excitacion y la inhibicion. Con este
fin, combinamos la imagen por resonancia
magnética funcional vy estructural, con
tecnicas que nos permiten registrar la
actividad neuronal (electrofisiologia, registros
de calcio)ytecnicas que nos permiteninterferir
con ella (estimulacion cerebral profunda,
optogeneética, farmacogenetica) 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, tambien
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
consumidores. Aplicando la misma aproximacion experimental
multidisciplinar, combinada en este caso con estudios paralelos en
humanos, investigamos la reorganizacion funcional y estructural de
las redes cerebrales que sostienen la adiccion y la recaida.

En el laboratorio empleamos y desarrollamos herramientas de
imagen cerebral de ultima generacion para investigar a nivel microy
macroscopico las transformaciones que suceden en el tejido cuando
una nueva memoria se forma, 0 un proceso patologico comienza.
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Transduccion sensorial
nhocicepcion

Elvira de la Pena / Ana Gomis / Félix Viana

@painchannels

El objetivo general del grupo
es identificar los mecanismos
celulares y moleculares de las
fibras sensoriales implicados en
la deteccion y transduccion de
los estimulos fisicos y quimicos,

especialmente la transduccion de
senalesenterminalesnociceptivas.
Una comprension detallada de
los mecanismos responsables de
la activacion de los nociceptores
NOS proporcionara conocimientos
esenciales para el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas
en el control del dolor. En concreto,
nuestra investigacion se centra en
(1) estudiar el papel de los canales
ionicos TRPs, canales de potasio y
canales Piezo2 en condiciones de
dolor, incluyendo la inflamacion de
los tejidos y la neuropatia inducida
por agentes quimioterapeuticos,
(2)dilucidar la diversidad molecular
de las neuronas termorreceptoras
del frio y su relevancia en los
mecanismos del dolor cronico,
(3) la caracterizacion molecular y
funcional de los circuitos termo
y mecanosensibles en la medula
espinal y (4) estudiar las bases
celulares y moleculares de la
mecanotransduccion in vivo.

También investigamos los cambios
que se producen en nociceptores
en pacientes que sufren una
neuropatia asociada al tratamiento
con quimioterapeuticos, tratando
de identificar nuevas dianas para
la intervencion terapeutica, con
mayor eficacia y menos efectos
secundarios.

Nuestros estudios abarcan desde
la evaluacion conductual del dolor
hasta los registros in vivo de las
neuronas sensorialesy los estudios
funcionales y moleculares de los
canales ionicos sensoriales.
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Biomarcadores de
maqing 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 vy
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 invasivas y translacionales, relevantes tanto en investigacion 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 predecir
y preceder enfermedades como la esclerosis multiple y el Alzheimer,
todo teniendo en cuenta la dimension de genero.

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 genero; 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 vy cancer

Maria Dominguez

Centramos nuestra investigacion en desentranar los factores y
mecanismos que orquestan el crecimiento preciso de organos y
organismos, asi como en comprender como estos controles delicados
pueden desequilibrarse, propiciando la formacion de tumores en
ciertos individuos y momentos de la vida. Nuestra labor se enfoca en
dos areas clave para descifrar los aspectos geneticos, moleculares y
neurales involucrados en estos procesos.

En primer lugar, utilizando la simetria bilateral como modelo de control
riguroso del crecimiento, exploramos los factores que impactan la
capacidad de los organismos para mantener esta simetria. A traves de
tecnicas como la morfometria geomeétrica y la ‘asimetria fluctuante’,
analizamos factores humorales, neurales, sehales mecanicas y
bioeléctricas que contribuyen a la sincronizacion entre las partes
izquierda y derecha del organismo. Destacamos la relevancia del
cerebro, resaltando la influencia del sistema de relaxina ILP8-Lgr3

58

y las interneuronas comisurales inhibitorias en la comunicacion
interhemisférica y entre las partes del cuerpo. Ademas, elucidamos
un mecanismo compensatorio durante la inanicion (‘catch-up growth’)
que involucra otro sistema de relaxina (ILP7-Lgr4), y lo vinculamos a
la aptitud fisica y la resiliencia.

En nuestra segunda linea de investigacion, nos enfocamos en el
cancer y la terapeutica. A traves de cribados genéticos, exploramos
factores que contribuyen a la iniciacion del cancer y mecanismos de
cooperacion oncogeénica. Recientemente, nos dedicamos a descifrar
los primeros pasos de la ‘caja hegra’ del cancer y a aprovechar la
respuesta inmune innata para tratamientos innovadores. Utilizando
plataformas automatizadas y analisis molecular, identificamos
senales sistémicas para intervenciones mas eficaces y con menores
efectos secundarios. Algunos factores, como farmacos aprobados
para el asma, podrian redirigirse para tratar la leucemia infantil
T-ALL, brindando una opcion segura y efectiva. Nuestros estudios
farmacogenéticos senalan la via inflamatoria dependiente del oxido
nitrico, con potencial impacto a nivel local y sistemico en el cancer
relacionado con la via oncogenica de PISK/AKT/PTEN.

En resumen, nuestra investigacion busca avanzar en la comprension
del crecimiento, la simetria bilateral y la tumorigenesis, explorando
estrategias terapéuticas innovadoras para abordar los desafios del
crecimiento biologico.
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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 énfasis
en los trastornos psiquiatricos y neurologicos, esta mediada por
mecanismos relacionados con el sistema inmune. Nuestro objetivo
es determinar:

1. Como los receptores del sistema inmune innato, los receptores
de reconocimiento de patrones (PRR, por ejemplo, receptores tipo
Toll') funcionan durante la senalizacion molecular para regular las
funciones emocionales y cognitivas.

2. Como la interaccion periferia-cerebro afecta a estas funciones
evaluando el impacto funcional de las alteraciones inmunitarias
relacionadas con el estres 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
iInmune, 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 terapeuticas novedosas y mas
especificas para mejorar la salud mental.

Nuestro laboratorio utiliza un enfoque multidisciplinario mediante el
uso de técnicas de vanguardia, que incluyen estrategias genéticas
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

El interes principal del Grupo de Neurobiologia Ocular (ONG) es
estudiar la actividad funcional de los nervios sensoriales de la
superficie ocular (SO), responsables de la génesis de las diferentes
sensaciones evocadas al estimular la SO, asicomo del mantenimiento
trofico de los tejidos oculares. El sistema nervioso central (SNC)
también usa esta informacion sensorial para iniciar varios reflejos
protectores, asegurando asi una correcta hidratacion de la SO.

Utilizando técnicas morfologicas (estudio de la morfologia de los
nervios corneales entejidos fijadosy vivos), 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 heuronas del trigemino, del talamo y de la
corteza cerebral a lo largo del sistema somatosensorial), herramientas
farmacologicas y optofarmacologicas para modular la actividad de
las neuronas, y estudios psicofisicos (que analizan las caracteristicas
de las sensaciones provocadas por la estimulacion selectiva los
nervios de la SO), el ONG investiga las caracteristicas funcionales
de las neuronas sensoriales primarias y de las neuronas talamicas
y 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 SO a la estimulacion selectiva en sujetos sanos
y sus cambios con el envejecimiento.

2) La correlacion entre la actividad eléctrica de los diferentes tipos de
nervios sensoriales oculares y las diferentes sensaciones evocadas
en humanos.

3) Los cambios en la sensibilidad ocular bajo diferentes condiciones,
como la enfermedad de ojo seco, inflamacion ocular, tras cirugia
refractiva o el uso de algunos farmacos oftalmicos.

4) El papel de la actividad nerviosa de la SO en la regulacion por
parte del SNC de la lacrimacion y parpadeo basales y reflgjos.

En la actualidad, el ONG estudia los mecanismos moleculares vy
celulares que subyacen a la actividad nerviosa sensorial espontanea
y en respuesta a estimulos, el papel de la entrada sensorial del
trigémino en la regulacion refleja de la produccion de lagrimas y del
parpadeo, asicomo sus cambios con lainflamacion, el envejecimiento,
la sequedad ocular cronica y el uso de lentes de contacto. EL ONG
también esta interesado en describir los mecanismos responsables de
las sensacionesalteradas que se experimentan cuando hay neuropatia
de los nervios corneales y en desarrollar nuevos tratamientos para
promover la regeneracion nerviosa como estrategia para combatir la
ceguera corneal.
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Tras mas de dos deéecadas estudiando la materia inanimada
(termodinamica estocastica), el comportamiento 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, 0 al menos
abordar, la promesa original de la neurociencia, es decir, comprender
‘lamente”. Por lotanto, estamos masinteresados enlos sereshumanos
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 del
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; filoséficamente, nos involucramos
en el actual resurgimiento del panpsiquismo como una salida a la
eleccion forzada entre dualismo y materialismo (y reduccionismo
mecanicista); empiricamente, investigamos fendomenos relacionados
con la muerte y la percepcion extendida. Nuestros esfuerzos estan
dirigidos a rehabilitar el estudio cientifico de lo que llamamos “los
bordes” de la consciencia, fenomenos que estan ‘marginados” y que
son a la vez “frontera” en el estudio cientifico de lo que somos como
seres humanos. Volviendo al futuro, huestro 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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Mecanismos moleculares

de la neurosecrecion

Luis M. Gutierrez / Manuel Criado

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

Mecanismos moleculares de la exocitosis en un modelo
neuroendocrino: la participacion de proteinas del complejo de atraque
vesicular y del citoesqueleto. La célula cromafin adrenomedular
es uno los modelos experimentales que mas ha contribuido al
entendimiento del proceso exocitoticoy, por ello, alesclarecimiento de
los mecanismos moleculares de la neurotransmision, especialmente
desde que se ha demostrado la universalidad de los mecanismos y
proteinas participantes en los procesos de atraque vesicular, fusion
de membranas y liberacion de substancias activas (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 péptidos vy
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
individuales de vesiculas.

Asi mismo el grupo ha incorporado la linea de investigacion en la
funcion de los receptores nicotinicos en la neurosecrecion coordinada
por el Dr. 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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Para un adecuado desarrollo y funcionamiento del cerebro, es
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
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
cerebral. Tambien analizamos como los axones visuales alcanzan sus
destinos finales en ambos hemisferios del cerebro y como se integra
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 raton 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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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, nos centramos
en los sistemas de la oxitocina (OXT) y la vasopresina (VSP), dos
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neuropeptidos implicados en numerosas
funcioneshomeostaticas como laregulacion
del estrées y el equilibrio energético, asi
como en comportamientos complejos
como la interaccion social. Para ello hemos
implementado novedosas técnicas de
imagen (microscopia de lamina de luz) en
combinacion con ensayos conductuales y
metodos 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. Liberacion de neuropéptidos
hipotalamicos. Empleamos tecnicas
de imagen celular para investigar los
mecanismos que subyacen a la dinamica
y liberacion de vesiculas que contienen
neuropeptidos. Nuestros resultados indican que la exocitosis de OXT
esta regulada por moleculas 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 el comportamiento social. 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 (Portalés et al, 2023) estamos
analizando como se ven afectados los circuitos hipotalamicos de OXT
y VSP durante los procesos de envejecimiento natural y patologico
(eJ: ansiedad social), y como estas alteraciones pueden repercutir en
el comportamiento social de los sujetos de edad avanzada.
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Lo que vemos normalmente determina
cOmMo actuamos. Sin embargo, orientarse
hacia eventos visuales de interes
ignorando las distracciones, a pesar de
Su ejecucion aparentemente sin esfuerzo,
contradice un comportamiento complejo
y de mulliples niveles que puede
moldearse adecuadamente durante las
tareas. Como logra el sistema nervioso
esta versatilidad en el comportamiento
visual es una cuestion fundamental,
aunqgue no resuelta, en la neurociencia.

Nuestro objetivo es comprender como
se adapta la vision al comportamiento
de busqueda. Hemos desarrollado
paradigmas para investigar las
transiciones entre la atencion visual y las
interacciones de distraccion en ratones
que se mueven libremente, asi como en
configuraciones con la cabeza sujeta.
Nuestra experiencia radica en enfoques
de microcircuitos y sistemas que
involucran una combinacion de enfoques
basados en virus, electrofisiologia de
celulas completas e in vivo utilizando
sondas Neuropixels de alta densidad, optogenética, imagenes de
calcio y voltaje (ex vivo) y computacion.

Nuestros objetivos de investigacion actuales tienen como objetivo

proporcionar una investigacion exhaustiva de los circuitos neuronales

. . visuales y frontocorticales que regulan las poblaciones de células
CIrCUItOS neu rona'_es en '_a localesen el coliculo superior delraton. Estas poblaciones sirven como
una plataforma compartida para iniciar selectivamente movimientos
VISIOn y a aCC|on de orientacion dependientes de objetivos, al tiempo que canalizan
distracciones visuales destacadas hacia el comportamiento. Ambos

) modos de comportamiento de busqueda visual se basan en un calculo
Andreas Kardamakis ponderado entre la prominencia del estimulo visual y la valencia
dependiente de la tarea, cuya implementacion neuronal implica

interacciones sinapticas que surgen de la retina, la corteza frontal,

incluida la corteza motora, y la sustancia negra con las neuronas
inhibidoras y de orientacion del mesenceéfalo en el coliculo superior.
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En particular, nuestro trabajo en tres lineas de investigacion: 1)
Manipulaciones de circuitos causales de la actividad colicular en el
control de las transiciones de estados de atencion-distraccion en
ratones que se mueven libremente, 2) Interrogatorio combinatorio
de conexiones de largo alcance entre entradas visuales y frontales a
neuronas especificas de tipo celular en el coliculo superior utilizando
imagenes de voltaje y electrofisiologia de celulas completas en
cortes del mesencéfalo y 3) Grabaciones de alta densidad de circuitos
frontales y coliculares durante la navegacion visuoespacial guiada
con distracciones.

Desde una perspectiva neurobiologica, anticipamos que nuestros
proyectos produciran resultados que actualizaran las opiniones
actuales sobre los procesos involucrados en el control versatil del
comportamiento visuoespacial al desentranar principios clave que
vinculan lavision con laaccion. Comprender elmodo de comunicacion
entre las areas corticales y subcorticales tambien puede conducir
al desarrollo de interfaces cerebro-maquina para la manipulacion
de la actividad del mesencéfalo con el fin de restaurar la funcion
visomotora en los individuos afectados.

Desde una perspectiva algoritmica, nuestros experimentos estan
disenados para probar varias hipotesis que tambien mejoraran nuestro
conocimiento sobre la logica neurocomputacional de las redes de
atencion y distraccion, ergo comportamiento de busqueda visual,
inspirando asi la creacion de enfoques heuristicos y de aprendizaje
similares al cerebro para aplicaciones del mundo real, como la vision
artificial y la robotica.
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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 funcion 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 normalizacion 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 Grik1l 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

F I S I o log Ia SI n a ptlca o déficits cognitivos caracteristicos del sindrome de Down.
- . ¥ h'll" ]
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> - £ r;: - 209 En conjunto, nuestros datos indican que la variacion de un solo gen en

e 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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El laboratorio de Cognicion e
Interacciones Socialesinvestigacomo
la informacion cognitiva (experiencias
y decisiones pasadas) prioriza,
determinay calibra comportamientos
innatos. De hecho, sibienlasfunciones
cognitivas de la corteza (heocorteza
e hipocampo) se han estudiado
ampliamente, sabemos  mucho
menos sobre su capacidad para
regular comportamientos motivados
que satisfacen necesidades
fisiologicas, sociales y de seguridad.
El lateral septum (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 unfactor deriesgo
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 células inmunes innatas del
cerebro se integran en los circuitos neurales
para influir en la funcion del cerebro sano y
enfermo. Tratamosdedilucidarcomolascélulas
de la microglia interpretan las senales de su
microambiente tisular para adoptar funciones
especializadas. Tenemos particular interes en
desvelar las redes génicas reguladoras que
controlan las transiciones y el mantenimiento
de distintos estados fenotipicos y funcionales
de las celulas inmunes innatas del cerebro.

Con este objetivo, combinamos modelos genéticos de raton de

la enfermedad de Alzheimer y muestras cerebrales post mortem
PlaStICIdad Celu la r de pacientes, perfilado del transcriptoma y epigenoma a nivel de
poblacion celulary de célula unica, y metodos de ultima generacion

‘ euro e a O O e Ia en histologia, biologia celular y molecular, y bioquimica. Aspiramos

a contribuir al desarrollo de enfoques novedosos y efectivos para

preservar las capacidades cognitivas en los adultos mayores

- - 5 (@ancianos), y a la generacion de nuevas vias de intervencion
JOS@ p I_OpeZ Atal‘aya terapéutica para prevenir o ralentizar la progresion de las afecciones

neurodegenerativas mas prevalentes.
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Dorien Vandael
Lab. Lopez-Bendito

Ellaboratorio de la Dra. Lopez-Bendito estudia
el desarrollo y la plasticidad de los circuitos
cerebrales durante el desarrollo embrionario
y postnatal. Para ello el grupo combina el
uso de tecnicas de embriologia experimental,
desarrollo de  ratones  transgenicos,
reprogramacion celular in vivo, paradigmas de
privacion sensorial y técnicas avanzadas de
imagenentiemporealy electrofisiologiain vivo.
Este abordaje sofisticado y 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
espontanea es critica para construir estos
circuitos tempranos.

Brevemente, estainvestigacion hasido pionera
en tres aspectos esenciales del desarrollo
del cerebro. En primer lugar, contribuyendo
a determinar qué 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 circuitos cerebrales después
de la peéerdida temprana de un organo

1/~ sensorial. El objetivo a largo plazo de este
Desa rrou-o PlaStICIdad laboratorio es el diseno de estrategias para
» reparar conexiones neuronales defectuosas
: e 9 ro ! ra maCIOh - e en pacientes con déficits sensoriales, como la
I rcu Itos e nso rl a es discapacidad visual o auditiva.

Guillermina Lopez-Bendito




Publicaciones destacadas

Guillamon-Vivancos, T, Anibal-Martinez, M., Puche-Aroca, L., Moreno-
Bravo, J.A., Valdeolmillos, M., Martini, FJ. and Lopez-Bendito, G.
(2022). Input-dependent segregation of visual and somatosensory
circuits in the mouse superior colliculus. Science, 377(6608), 845-
850. https:.//doi.org/10.1126/science.abg2960

Herrero-Navarro A. Puche-Aroca, L., Moreno-Juan, V. Sempere-

Ferrandez, A., Espinosa, A, Susin, R., Torres-Masjoan, L., Leyva-Diaz,
E. Karow, M., Figueres-Onate, M., Lopez-Mascaraque, L., Lopez-
Atalaya, J.P, Berninger, B. and Lopez-Bendito, G. (2021). Astrocytes
and neurons share region-specific transcriptional signatures
that confer regional identity to neuronal reprogramming. Science
Advances, 7(15), eabe8978. https://doi.org/10.1126/sciadv.abe8978

Martini, F.J., Guillamon-Vivancos, T., Moreno-Juan, V., Valdeolmillos,
M. and Lopez-Bendito, G. (2021). Spontaneous activity in developing
thalamic and cortical sensory networks. Neuron, 109(16), 2519-2534.
https:.//doi.org/10.1016/j.neuron.2021.06.026

Anton-Bolanos, N., Sempere-Ferrandez, A., Guillamon-Vivancos, T,
Martini, F.J.,, Perez-Saiz, L., Gezelius, H., Filipchuk, A., Valdeolmillos,
M. and Lopez-Bendito, G. (2019). Prenatal activity from thalamic
neurons governs the emergence of functional cortical maps in
mice. Science, 364(6444), 987-990. https:.//doi.org/10.1126/science.

aav7617

Mire, E., Mezzera, C,, Leyva-Diaz, E., Paternain, AV., Squarzoni, P, Bluy,
L., Castillo-Paterna, M., Lopez, M.J,, Peregrin, S. Tessier-Lavigne,
M. Garel, S., Galceran, J, Lerma, J. and Lopez-Bendito, G. (2012).
Spontaneous activity regulates Robo1 transcription to mediate
a switch in thalamocortical axon growth. Nature Neuroscience, 15,
1134-1143. https:.//doi.org/10.1038/nn.3160

104

Departamento:

Neurobiologia del desarrollo

Informacion relevante del ano 2023

Durante 2023, la Dra. Lopez-Bendito ha sido
nombrada Profesora de Investigacion del CSIC,
Académica Correspondiente de la Real Academia
de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales de
Espana y ha recibido el Premio Rei Jaume | a la
Investigacion Medica. También ha comenzado
a ejercer su cargo como presidenta del Comité
EMBO Young Investigator Programme. EL grupo ha
publicado un articulo cientifico y dos revisiones:

Moreno-Juan, V. Anibal-Martinez, M., Herrero-
Navarro, A. Valdeolmillos, M., Martini, F.J. and
Lopez-Bendito, G. (2023). Spontaneous Thalamic
Activity Modulates the Cortical Innervation of
the Primary Visual Nucleus of the Thalamus.
Neuroscience, 508:87-97. https:/doi.org/10.1016/].
neuroscience.2022.07.022

Guillamon-Vivancos, T, Vandael, D. Torres,
D., Lopez-Bendito, G. and Martini, FJ. (2023).
Mesoscale calcium imaging in vivo: evolution and
contribution to developmental neuroscience.
Frontiers in Neuroscience, 17:1210199. https://doi.
0rg/10.3389/fnins.2023.1210199
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G. (2023). Building thalamic neuronal networks
during mouse development. Frontiers in Neural
Circuits,  17.10989013.  https.//doi.org/10.3389/
fncir2023.1098913
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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 farmacologica. 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 metodos para evaluar las caracteristicas
conductuales de los modelos animales en relacion con rasgos
emocionales (ansiedad, depresion, estrés), alteraciones cognitivas
(procesos de consolidacion de la memoria, inhibicion 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
para el analisis de expresion proteica mediante técnicas
iInmunohistoquimicas.

La relacion constante de los miembros del laboratorio con psiquiatras
y neurologos ha permitido establecer un puente reciproco de
informacion entre la investigacion preclinica y la clinica, combinando
la modelizacion animal con el estudio de biomarcadores en
muestras biologicas clinicas (tejido cerebral post mortem, liquido
cefalorraquideo, sangre) que puedan tener utilidad diagnostica,
pronostica o terapeutica. Uno de los objetivos principales es
mantener y reforzar este tipo de estrategias sinergicas para fomentar
una investigacion de tipo traslacional, orientadas en ultima instancia
a aportar un beneficio terapéutico al paciente.
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Hemos adscrito la expresion del
receptor ACE2 en los progenitores
del giro dentado durante su
migracion en el desarrollo del
cerebro humano, opinion de
relieve la posibilidad de una
alteracion de esta migracion en
los casos de COVID19 congenito
(Cellular and Molecular Life
Sciences 2023y Medicina (Buenos
Aires) 2023).

Laeliminaciondetiposneuronales
selectivos mediantes (neuronas
PV, SOM vy Piramidales), usando

el modelo cre-lox para eliminar en gen
Lis1, produce cambios estructurales vy
funcionales del circuito cerebral. Los
estudios de la estructura de la corteza
cerebral (cingular anterior, retroesplenial
e hipocampo) esta produciendo
resultados que confirman nuestra
hipotesis de utilizar la expresion de Lis1i
como aproximacion experimental para
desarrollar modelos de enfermedades
mentales.

El trabajo sobre los mecanismos
neurobiologicos de la tolerancia
inmunologicay la infiltracion tumoral de
las células de glioblastoma multiforme
en la corteza cerebral, se ha centrado en
el estudio de los procesos celulares de
la coaptacion vascular y en la activacion
de la autofagia mediada por chaperonas
en pericitos (Cells 2023).

En relacion con nuestra actividad en
el ensayo clinico y estudio de nuevas
dianas terapeuticas para la ELA, hemos
estudiado los mecanismos celulares
y moleculares que pueden operar
exclusivamente en  motoneuronas,
como candidatos de la vulnerabilidad
selectiva de estas neuronas en la
ELA (Brain Structure & Function, Epub
2023). En colaboracion con el grupo
de David del Pozo (CABIMER, Sevilla)
hemos demostrado el papel de la
quinasa MAPK/MAK/MRK (MOK) en la
patogenia de la ELA (PNAS 2023).

En colaboracion con Carlos Bueno (IMIB,
Murcia), hemos descrito el movimiento
nuclear durante la diferenciacion
neuronal de ceélulas mesenquimales
y la existencia de comunicacion
internuclear de las células en proceso
de diferenciacion a neuronas.
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Jornada del Dia Mundial de las Enfermedades
Raras (Alicante 2/03/23)

Comunicacion Oral: ‘Efecto de las células
mesenquimales de meédula 6ésea (HBMSCS) en la
adrenoleucodistrofia (X-ALD)'

Autores: Perez Garcia, C. & Martinez, S.

VIl Congreso Internacional de Terapia
Ocupacional de la UMH (Alicante, 05/10-12/23)
Poster: ‘Proyecto PA-TO: Posters Anatomicos
aplicados a la Terapia Ocupacional

Autores: Veronica Company Devesa, Puelles, E.,
Morales-Delgado, N., Madrigal Verdu, P., Pombero,
A., Garcia-Lopez, R., Pérez, C,, Echevarria, D.,
Martinez, S. & Andreu-Cervera, A.

XXX Congreso de la Sociedad Anatomica
Espafiola (Girona 9/09/23)

Poster: ‘LIS1 regulates development of
somatostatin-positive interneurons in the cingulate
cortex.

Autores: Pombero, A., Garcia-Lopez, R., Geijo, E &
Martinez, S.

Poster: ‘MEDIPILLS 2.0: Creation of anatomical
micropills combining real and virtual dissection in
medicine grade’.

Autores: Garcia-Lopez, R., Morales-Delgado, N,
Andreu-Cervera, A., Madrigal, M.P, Martinez, S.,
Echevarria, D., Puelles, E., Pérez, C. & Pombero, A.
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Poster: ‘Effect of LIS1 mutation on the development
of somatostatin-positive interneurons of the cingulate
cortex’
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Martinez, S.

Poster: ‘Conditional mutation of LIS1 gene in mouse
cerebellar cortex'

Autores: Echevarria, D., Almagro-Garcia, F., Palomera
Beneito, C., Geijo-Barrientos, E. & Martinez, S.

43 Reunion del Grupo Espainol de Neurotransmision
y Neuroproteccion (GENN) (Alcala de
Henares,13-16/12/23)

Poster: ‘Efectos de la mutacion LIS1 sobre el desarrollo
de interneuronas parvalbumina positivas de la corteza
cingular'

Autores: Madrigal, M. P, Geijo, E. & Martinez, S.
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Poster: ‘Proyecto PA-TO: Posters Anatomicos aplicados
a la Terapia Ocupacional’
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Morales-Delgado, N., Madrigal Verdu, P, Pombero, A.,
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Andreu-Cervera, A.
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El trabajo que realizamos en el laboratorio se podria enmarcar dentro
del amplio 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 traveés de la retina y como este
procesamiento condiciona nuestro comportamiento y comprension
del mundo.
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En los ultimosanos nuestrosintereses 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 procesamaos cualquier tipo
de informacion. Y, en segundo lugar, como nuestra mente no esta
estrictamente restringida dentro del craneo, sino que se extiende
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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in Drosophila. The EMBO _Journal, 38(21), €101346._ https.//doi.
0org/10.15252/embj.2018101346
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social complexity, depicted by the eye-tracking of archaeological
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S41598-019-39661-W

Hirsch, JA., Wang, X., Sommer, FT. and Martinez, L.M. (2015). How
inhibitory circuits in the thalamus serve vision. Annual Review
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Nneuro-071013-014229
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J,A. (2014). Statistical wiring of thalamic receptive fields optimizes
spatial sampling of the retinal image. Neuron, 81, 943-956. https./
doi.org/10.1016/j.neuron.2013.12.014
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Control neuroendocrino del
crecimiento de organos y de
la maduracion sexual

Javier Morante

@Morante_Lab

Durante el desarrollo de un organismo,
la liberacion 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 y 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 quée mecanismaos
moleculares y celulares que actuan a
nivel de las células neuroendocrinas
desencadenan esta decision critica, siguen
siendo incognitas fascinantes. La obesidad
infantil, cuya prevalencia esta aumentando
hasta alcanzar proporciones pandemicas,
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
tambiénhandemostradoqueunadeficiencia
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
del cerebelo

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.
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’ Para ello, combinamos geneética 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 funcion de
otras regiones del cerebro, con un interes particular en
la modulacion del desarrollo de los circuitos corticales.

Investigar el desarrollo y ensamblaje de los circuitos
locales del cerebelo. Buscamos determinar los

mecanismos moleculares y dependientes de la actividad
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, nuestro grupo ha estudiado los movimientos
celularesy la plasticidad en contextos de salud y enfermedad. Estudiamos
la transicion epitelio-mesenquima (EMT), un proceso fundamental durante
el desarrollo embrionario que permite que las células se desprendan y
migren hacia sus destinos finales.

Hemos descrito como diferentes factores de transcripcion, los llamados
EMT-TF, se activan en diferentes vertebrados para regular los movimientos
celulares masivos durante la gastrulacion, la migracion de la cresta neural
o el posicionamiento de érganos. Hemos ampliado nuestros estudios a la
investigacion biomeédica, ya que descubrimos que la activacion patologica
de estos factores en adultos conduce a varias patologias destacadas,
como el cancer y la fibrosis. Como tal, una activacion aberrante del
programa EMT en los tumores conduce a la adquisicion de propiedades
invasivas y migratorias, necesarias para la diseminacion del cancer y la
progresion hacia la enfermedad metastasica.

EMT es un proceso muy complejo en el que diferentes factores de
transcripcion (EMT-TF) promueven diferentes programas de plasticidad
en células embrionarias y cancerosas. No se comprende bien como los
EMT-TF orquestan estos programas vy, especialmente, como los estados
EMT parciales altamente plasticos pueden desencadenar el desarrollo
de fibrosis o influir en el potencial metastasico y la resistencia a la terapia.
Estamos caracterizando los programas inducidos por diferentes EMT-
TF y hemos desarrollado nuevos modelos para investigar los codigos
de expresion de EMT-TF, asi como las vias de senalizacion que pueden
discriminar los estados de EMT y predecir el comportamiento celular y
el pronodstico en contextos patologicos, incluida la fibrosis de érganos, el
cancer de mamay el melanoma.

Tambien estamos caracterizando funciones novedosas de estos EMT-TF
Marta Arumi Planas durante el desarrollo de la cresta neural, la diferenciacion neuronal, la
Lab. Nieto / Lopez- Sanchez integridad vascular y la metastasis cerebral. En resumen, nuestra principal
contribucion ha sido mostrar como la reactivacion de los programas de
desarrollo en adultos conduce a la progresion de patologias devastadoras.
Esta reactivacion aberrante puede considerarse un signo de homeostasis
defectuosa, lo que conduce a enfermedades cuya prevalencia aumenta
con el envejecimiento, como el cancer y la degeneracion de 6rganos por
fibrosis.

A

Desarrollo v Enfermedac

Nuestro objetivo final es obtener informacion sobre los mecanismos que
impulsan la plasticidad celular en estas enfermedades devastadoras.
Estamos trabajando activamente en modelos animales de nueva
generacion para prevenir o atenuar la perdida de la homeostasis tisular,
proponer mejores terapias antimetastasicas y promover la regeneracion
tisular.

Anagela Nieto / Berta L. Sdnchez-Laorden
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La organizacion de las ceélulas 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
descifrarlosmecanismos deldesarrollonormal
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
genéticas disponibles en Drosophila v,
en combinacion con tecnicas de imagen
avanzada, investigamos la biogénesis de
los componentes de la MB, su ensamblaje

en polimeros normales o fibroticos, y su
papel en la morfogenesis del sistema
nervioso, senalizacion intercelular, respuesta
iInmune, 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

Al O Ve Ve la via secretora en dendritas neuronales en los llamados ‘puestos
_ avanzados del Golgi: fragmentos del Golgi que carecen de la
en e SIStema nerVIOSO organizacion altamente polarizada tipica de esta organela. Entender
la formacion de ‘puestos avanzados puede ayudar a descifrar

JOSé CarLOS paStOr pareja .los mecanismos de la fragmentacion del qugL notablemente
incrementada en enfermedades neurodegenerativas.
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Lafuncioncerebralgeneracognicion, pensamientoycomportamientos
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 elindividuo 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. La
remodelacion 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 ser “"domesticado” para que los socios sinapticos correctos
se especifiquen durante los refinamientos del circuito postnatal y
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 GluN3A 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 GlUN3A y comprender su papel en la
integracion funcional.



Otras areas de investigacion incluyen:

1) Modulacion genética o farmacoldgica de la plasticidad
de circuitos neuronales. Las neuronas dependen del control
traslacionalpara modificarsinapsis especificas, pero los mecanismos
han sido esquivos. Recientemente hemos descubierto complejos
moleculares GIT1/mTORC1 que nuclean la maquinaria para sintesis
de proteinas en las sinapsis y definido reguladores que imponen
limites en la capacidad y persistencia de nuestras memorias (eLife,
2021).

2) lIdentificacion de nichos de plasticidad en células no
neuronales, centrandose en la capacidad de GIUN3A para controlar
la mielinizacion adaptativa y apuntar a la restauracion funcional.
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a Los ganglios basales estan relacionados con una gran variedad
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: ’ ? - ganglios basales generan diversos trastornos neuroldogicos como la

; g . - enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, el sindrome

. o) de Tourette, el trastorno obsesivo-compulsivo, la distonia, el trastorno

' | ® por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), o diferentes tipos
de adicciones.

: Los ganglios basales estan formados por un conjunto de nucleos

2 E ol subcorticales (estriado, globo palido, sustancia negra y nucleo

N subtalamico) interconectados con la corteza cerebral, el talamo

y otras areas cerebrales. El estriado (hucleo caudado y putamen)

es la ‘puerta’ o entrada sinaptica a los ganglios basales y recibe

transmision glutamatergica procedente de multiples areas de la

. corteza cerebral, incluidas areas de asociacion, motoras o sensoriales,

y talamo. Paralelamente el estriado recibe diferentes tipos de

neuromoduladores, entre ellos destaca la inervacion dopaminéergica

de la sustancia negra pars compacta. Todas estas aferencias o

: . entradas sinapticas interactuan en los microcircuitos del estriado,
e - que envia la informacion a otros nucleos de los ganglios basales.
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T . optimo procesamiento de la informacion sensorial. La informacion
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= | . . = u olfativa 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.

Nuestroobjetivoesestudiar lafuncion delestriadoenel procesamiento
de la informacion sensorial y su interaccion con las funciones
motoras. Igualmente, 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 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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Alzhelmer otras demenmas

Javier Saez Valero / Salud Garcia Ayllon

Nuestra principal linea de investigacion se centra en el estudio de
alteraciones de mecanismos moleculares en la enfermedad de Alzheimer
(EA), definiendo un potencial uso diagnostico e implicacion en terapia.
Tambien estudiamos proteinas relacionadas con el desarrollo de la

COVID-19.
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Nuestro grupo forma parte de CIBERNED (Centro de Investigacion Biomedica
en Red en Enfermedades Neurodegenerativas) y cuenta con miembros del
Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomedica, ISABIAL, y de FISABIO.

Nuestra experiencia comprende:

® Caracterizacion bioquimica de las modificaciones postraduccionales
de proteinas del cerebro/liquido cefalorraquideo (LCR)/plasma y
otros fluidos, 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 terapeutica de enzimas clave como
colinesterasas y secretasas.

® Validamos los hallazgos en modelos celulares, incluyendo celulas
pluripotentes humanas (iPSc).

Entre los estudios recientes:

Hemos demostrado que la glicosilacion de la enzima acetilcolinesterasa,
principal diana terapeutica de los tratamientos de EA se encuentra alterada
en el cerebro de pacientes de Alzheimer. Ello parece comprometer la
funcionalidad de la enzima. Hemos reportado que presenilinal, enzima que
participa en la produccion del péptido 3-amiloide, influencia la glicosilacion
de acetilcolinesterasa y parece jugar un papel importante determinando la
localizacion de acetilcolinesterasa funcional en membrana.

Tambiéen hemos demostrado que en pacientes de COVID-19 los niveles
plasmaticos de las proteinas GFAP, indicadora de dano astrocitario, NfL
and T-tau, indicadoras de degeneracion neuronal, estaban aumentados en
la fase aguda de la patologia, indicando la vulnerabilidad en el sistema
nervioso. Estos niveles estaban alterados en sujetos con y sin afectacion
neurologica, aunque en los ultimos el aumento era mas acusado, y
retornaban a valores normales con la recuperacion del paciente.

En colaboracion con grupos clinicos reportamos i) que los niveles alterados
de la proteina a-sinucleina en el LCR son un potencial marcador diagnostico
de sindrome psicotico en la fase prodomica de la EA; i) que los niveles de
ADAMI10, enzima a-secretasa, que son mas bajos en el LCR de enfermos



de Alzheimer, no estan alterados en enfermos con mutaciones que
determinan la aparicion temprana de la enfermedad.

Finalmente, colaboramos con el grupo de Isabel Pérez Otano en
la descripcion de la subunidad del receptor de NMDA, GIUN3A, en
cerebro de sujetos con EA.
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Epi-Genomica Funcional

de nvecjlemmlentqy a

hfermedad de Alzheimer

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 epigenetica y la interaccion de ambas
(‘neuro-epigeneética’) tienen efectos duraderos en la funcion cerebral.

Para abordar esta hipotesis, utilizamos modelos de ratones y muestras
de tgjidos humanos, y combinamos la neurociencia molecular y
del comportamiento con las mas avanzadas tecnologias de céelula
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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Bases heurogeneticas del
oortamiento

Juan A. Sanchez Alcaniz

La supervivencia de los animales depende de la interpretacion
adecuada de la informacion ambiental. A traves 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 suinvestigacion 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, Drosophila melanogaster es un gran sistema
biologico 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

Francisco J. Taberner Sanchis

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
A la percepcion sensorial y provocan las respuestas fisiologicas vy
conductuales convenientes para la supervivencia del animal. En su
camino hacia el cerebro, esta informacion sensorial se somete a un
v procesamiento inicial en la médula espinal. En individuos sanos, las
interneuronas excitadoras e inhibidoras de la meédula espinal forman
o ¢ { microcircuitos de procesamiento especificos para cada modalidad
sensorial.

b

g A su vez, otras modalidades sensoriales o senales descendentes
“» del cerebro y modular dinamicamente las sehales que procesan
dichos microcircuitos para establecer la relevancia de dicho estimulo
sensorial. Sinembargo, enciertas patologiascomoenlalesionnerviosa
o en diferentes afecciones inflamatorias, el procesamiento normal
en la meédula 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 complejidad intrinseca
" de los circuitos de la meédula espinal y a la falta de herramientas
I 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 geénero.




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 patologicos. 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, optogenetica, microscopia de
la médula espinal completa, secuenciacion de transcritos a
partir de un solo nucleo o técnicas electrofisiologicas clasicas.
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Neurogenética 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 neurogenesis.
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 también 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 quée
funciones celulares y mecanismos moleculares se alteran por exceso
o falta de funcion de Mnb/Dyrk1A reminiscentes de neuropatologias
del SD y microcefalias. Tambien 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 farmacoterapeuticas 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,
el tiempo y el rango varian mucho entre las sinapsis individuales, lo
que sugiere que los mecanismos subyacentes pueden modularse
durante el desarrollo y/o 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
surgid 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
autonomo que alimenta un solo sitio en la membrana plasmatica
donde se produce la liberacion del transmisor a traves de la

P 4 exocitosis; los terminales presinapticos individuales suelen tener
FISIOI.O o Ia mOleCUlar Celu'-ar alrededor de 10 sitios de liberacion. Los experimentos de biologia

celular de seguimiento han confirmado que los terminales sinapticos

- e a ransm ISIOn SI nap ICa individuales contienen multiples reservas que se procesan en

) paralelo. Curiosamente, parece que la eficiencia de la maquinaria de
J O h N \X/@SS@[I N g liberacion se puede ajustar por separado para cada sitio de liberacion,
dotando a cada uno de la capacidad de funcionar como un filtro de
frecuencia computacionalmente simple sintonizado para transmitir la
informacion codificada dentro de una banda preferida de frecuencias

de pico.
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Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

El Servicio de Microscopia del Instituto de Neurociencias (IN) es
una plataforma de microscopia y analisis de imagenes que brinda
servicios y capacitacion tanto al IN como a usuarios externos.

Esta instalacion de uso comun esta equipada con equipos de ultima
generacion que permiten realizar gran variedad de tecnicas tales
como microscopia confocal, multifotonica, de hoja de luz (in vivoy
clarificada) o microscopia de super resolucion (Airyscan, SR-SIM,
PALMA / dTORMENTA). Se pueden adquirir imagenes y videos de
muestras fijas, tejidos vivos, cultivos celulares, secciones o animales
intactos.

El servicio también cuenta con estaciones de trabajo de alto
rendimiento y paquetes de software para procesamiento y analisis
de imagenes.

Personal Técnico  Personal Cientifico
: 5 Responsable
Giovanna Exposito Romero

Almudena Ifigo Portugués Eloisa Herrera
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https://in.umh-csic.es/es/el-instituto/servicios/servicio-de-microscopia/

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.

Estainstalacion fue creada en 2011 como servicio central en el Instituto
de Neurociencias CSIC-UMH. El servicio cuenta con un equipo Bruker
BioSpec 7 Tesla (30 cm de diametro interno) totalmente equipado
para realizar imagenes y espectroscopia

por RM in vivo y ex vivo. El servicio esta

equipado con diversas bobinas de

volumen y superficie para imagenes de Bistone

cerebro y cuerpo entero de roedores.

La unidad proporciona la instrumentacion
necesaria para anestesiar a los animales
mediante  inhalacion o  anestesia
inyectable. Ademas, cuenta con equipo
para el monitoreo fisioldégico no invasivo y
totalmente compatible con RM durante la adquisicion de imagenes,
incluyendo monitoreo de temperatura corporal, presion arterial,
frecuencia cardiaca y respiratoria, y saturacion de oxigeno. Existe un
dispositivo de estimulacion eléctrica de 4 canales, asi como fibras
Opticas y fuentes de luz led, para experimentos de estimulacion
cerebral electrica u optogenética, respectivamente, combinados con
mapeo funcional con fMRI. Se puede proporcionar equipo adicional
para realizar cirugias y ventilacion artificial a solicitud.

Responsable Tecnico Personal Cientifico

Luis Tuset Sanchis ReSponsable
Santiago Canals

La Unidad de Ratones Modificados Geneticamente es una de las 3
instalaciones para animales del Servicio de Experimentacion Animal
de la UMH. Se trata de una instalacion especifica libre de patdogenos
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 transgénicas y wild type y se pueden producir
embriones de ellas para estudios de desarrollo y de genetica.

e : g e : A o .
instataciones ae preparacion !NI‘B‘rTA"JE%!‘Cl;‘;)t’iT‘UdI\“c’ de Drosophila

La Unidad de Drosophila del IN dispone de personal y equipo
especializados para dar apoyo completo a la investigacion vy
experimentacion genetica 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 transgénicas en dos camaras climaticas visitables (18 °C)
de temperatura y humedad controlada para un crecimiento optimo
y libre de patogenos de las distintas lineas de moscas y ofrece
espacio para guardar cruces experimentales (25°C) 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 y
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

Analisis )éénico

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 tecnicas que incluyen transcriptomica espacial, genomica a nivel

de célula individual, aislamiento y clasificacion celular (FACS), 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

Gonzalo Moreno del Val M@ Carmen Checa Lara L, ) J . k g
Jénifer Gomez ERRIdoh y transcriptomicos de células fijas, tejidos vivos desagregados, cultivos
Patricia Mufioz Robledano Veronica Jimenez Villar y organulos celulares.
Ana Lorena Marin Sanchez
Antonio Murcia Belmonte Erika Moyano Soler El servicio también cuenta con estaciones de trabajo de alto

M? Carmen Navarro Garcia rendimiento y paquetes de software para el analisis de datos.
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La Unidad de Cultivo Celular es el Servicio del 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 Organotipicos.

Cada una de estas instalaciones esta bien equipada con cabinas de
flujo laminar de clase | y/o clase I, incubadoras, microscopios de
contraste de fase invertida y fluorescencia y todo el material necesario
para realizar tecnicas especializadas de cultivo celular. Se incluyen
areas de nivel 2 de bioseguridad para trabajar con material de alto
riesgo (muestras humanas, virus). La Unidad tambien tiene disponible
un sistema de nueva generacion para el analisis cuantitativo de
celulas vivas en tiempo real.

Responsable Técnico
Sonia Vega de los Reyes

Personal Técnico

Sara Carratala Gosalbez
Mar Frances Perez
Trinidad Gil Garcia

Trinidad Guillen Carrillo
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Vector es \

eurotropicos

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.

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

Para facilitar el uso de estas metodologias de vanguardia a nuestros
neurocientificos, la Unidad de Vectores centraliza el proceso de
produccion y distribucion de vectores neurotropicos.

Personal Técnico
Maria de los Angeles Hernandez Vellisca

Personal Cientifico Responsable
Cristina Garcia Frigola
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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.

a

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 tecnica para el diseno de
nuevos primers y la adaptacion de los programas a los programas
estandar del servicio en aquellos casos en que sea necesario.

Personal Cientifico Responsable O
Joan Galceran ww;g
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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
equipamiento cientifico y técnico, y esta intimamente relacionada
con la unidad de innovacion (UCIE).

El SHARE proporciona conocimientos y herramientas para la
innovacion tecnologica y promueve una cultura de *hazlo tu mismo”

Personal Tecnico Personal Cientifico Responsable

El Instituto de Neurociencias cuenta con equipamiento cientifico
deultimageneracionentecnicasde histologia, biologiamolecular,
microbiologia, etc. También 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 liderado por el laboratorio
que dirige Félix Leroy descubrio
un circuito neuronal que vincula en
ratones la memoria social con las
preferencias a la hora de interactuar
con sus congeneres. La investigacion,
publicada en la revista Cell, describio,
por primera vez, un grupo de neuronas
ubicadas en la corteza prefrontal, que se caracterizan por producir la
hormona liberadora de corticotropina (CRH) y emitir sus axones a la region
del septum lateral. Estos resultados podrian conducir al desarrollo de
medicamentos para tratar trastornos como el de ansiedad por separacion
o el de la personalidad por evitacion. u

Una investigacion multicentrica, desarrollada por el laboratorio de Berta
L. Sanchez-Laorden junto con los centros de investigacion biomedica
Navarrabiomed e IRB Barcelona, determind que el farmaco ranolazina,
utilizado para tratar dolencias cardiacas, logra retrasar la aparicion de
tumores resistentes al tratamiento contra el melanoma, bloqueando el
metabolismo de los acidos grasos. Este trabajo, publicado en la revista
Nature Metabolism, puso de manifiesto, por primera vez de forma funcional
en ratones, que el metabolismo de los acidos grasos juega un importante
papel en el desarrollo de resistencia al tratamiento de melanoma.

Un estudio publicado en la revista
Sciences Advances describio como
la informacion del sentido del tacto
se transmite entre los hemisferios
del cerebro. Los investigadores del

180

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

laboratorio que lidera Ramoén Reig llevaron a cabo un estudio en ratones
que confirmo, de manera pionera, que se produce una doble representacion
en ambos hemisferios, que permite la percepcion de continuidad, sin
interrupciones entre ambos lados

del cuerpo. {39

Un estudio liderado por el laboratorio
de Santiago Canals encontro unavia
parafrenarlaprogresiondeldeterioro
de la sustancia blanca del cerebro
de los pacientes con trastorno por
consumo de alcohol. Este trabajo,
en el que tambien participo la
investigadora Silvia De Santis, se
publico en la revista Psychiatry and ¥ '
Clinical Neurosciences y demostro N 2
que la alteracion de la sustancia ,,; 4
blanca es una caracteristica central ‘ ﬁ:h
de la patologia. Ademas, abreuna

nueva via terapeutica para prevenir la recaida. u

El grupo de investigacion liderado por José Carlos Pastor-Pareja publico
un estudio en la revista PLoS Biology que mostro que la senalizacion del
factor de crecimiento de fibroblastos juega un papel determinante en el
proceso de formacion de adipocitos en la mosca del vinagre (Drosophila
melanogaster) durante la etapa adulta.

La revista Pharmacological
Research publicd un estudio
liderado por el laboratorio
de Jorge Manzanares que
demostro que el cannabidiol
repara el dano cerebral y las
alteraciones en la conducta
en ratones con espectro
alcoholico fetal. Los resultados
de este trabajo indicaron que
la administracion de cannabidiol durante el periodo postnatal mejora los
procesos de creacion de neuronas y aumenta la supervivencia celular al
incrementar la plasticidad en el hipocampo.

El laboratorio liderado por Isabel Pérez Otano publico un estudio en la
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revista Cell Reports que reveld que la subunidad GIUN3A sintoniza el trafico
y el contenido sinaptico de estos receptores durante el desarrollo posnatal
en roedores, controlando el momento de la maduracion de la senalizacion
de NMDA vy el refinamiento de la red neuronal.

La revista_International Journal of Mental Health and Addiction publico otro
estudio dirigido por Jorge Manzanares que reveld que el maltrato infantil
modula el procesamiento emocional ante estimulos relacionados con el
alcohol durante la adolescencia. Los resultados de este trabajo, que se llevo
a cabo en una muestra de mas de 600 adolescentes con distintos patrones
de consumo de alcoholy antecedentes familiares de alcoholismo, indicaron
que la respuesta de sobresalto podria considerarse un biomarcador para
establecer estrategias preventivas personalizadas durante la adolescencia.

Otra investigacion dirigida por Berta L. Sanchez-Laorden demostro
la funcion inmunosupresora de Snaill, un gen clave en el desarrollo
embrionario, en el microambiente tumoral del melanoma. Los experimentos
que se llevaron a cabo en roedores durante este estudio, publicado en
la revista Oncogene, confirmaron que bloquear Snail1 en los fibroblastos
frena la capacidad de crecimiento del melanoma y las metastasis.

El grupo de investigacion que
lidera Salvador Martinez publico
un estudio en larevista Cellularand
Molecular Life Sciences que reveld
que la transmision del COVID-19
al feto podria afectar al desarrollo
del cerebro y a la memoria. Los
investigadores se centraron en
localizar la expresion de la enzima
ACE2, puerta de entrada del SARS-
CoV-2 en el organismo, durante el
desarrollo fetal y determinaron que
esta proteina se expresa mientras
se desarrolla la corteza cerebral, un area que permite generar recuerdos y
formas de aprendizaje.

Los investigadores del Instituto de Neurociencias son muy activos
en la organizacion de reuniones cientificas. Gracias a este tipo de
iniciativas, Alicante se ha consolidado como un punto neuralgico en
el campo de la Neurociencia. Decenas de estudiantes de doctorado,
investigadores postdoctorales y lideres de grupos de todo el mundo
visitan cada ano Sant Joan d'Alacant 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 en
los anexos de esta memoria.

El investigador Salvador Martinez Perez organizo tres ediciones de
este simposio, que tuvieron lugar el 28 de febrero, el 31 de mayo y
el 27 de julio en el salon de actos del IN. Se trata de un evento que
se enmarca en las actividades de la Catedra de Investigacion en
Medicina y Neurociencias de la UMH.

El Instituto de Neurociencias CSIC-UMH fue la sede de la primera
edicion de este encuentro, celebrado del 31 de agosto al 3 de
septiembre, cuyo objetivo principal fue cubrir todos los aspectos de la
investigacion de NALCN, incluyendo la implicacion de los familiares y
medicos de los pacientes, y la investigacion destacando los estudios
in vivo, junto con la estructura y funcion molecular de NALCN. Este
evento fue coorganizado por la investigadora del IN Isabel del Pino
Pariente y forma parte del proyecto ERA-NET NEURON Restoreleak.
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Mas de 200 neurocientificos se reunieron en Sant Joan dAlacant
con motivo de la celebracion de este encuentro de la Organizacion
Europea de Biologia Molecular (EMBO). El evento, que tuvo lugar del
7 al 10 de septiembre en el Complejo San Juan de Alicante, fue un

punto de encuentro entre jovenes investigadores y lideres mundiales
en los campos de la neurociencia y la biomedicina. El investigador del
IN Victor Borrell formo parte del comité organizador del workshop.

Del 27 al 29 de septiembre, el hotel Villa Gadea de Altea acogio la
cuarta edicion del congreso AXON: Plasticidad del desarrollo vy
regeneracion de circuitos neuronales. El evento, organizado por las
investigadoras del IN Guillermina Lopez Bendito y Eloisa Herrera
congrego a mas de 120 investigadores, procedentes de diversas
partes del mundo, para explorar los avances mas vanguardistas en el
campo de la generacion y regeneracion de los circuitos neuronales.

Los dias 28 y 29 septiembre se celebrdo un congreso cientifico
organizado por Elvira de la Pena, Jose A. Gomez Sanchez, Alerie
Guzman de la Fuente, Francisco Taberner y Felix Viana, que reunio en
Sant Joan d'Alacant a mas de 70 investigadores del panorama nacional
e internacional, lideres en el estudio del dolor y la inflamacion.

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 tuvo lugar durante los dias los dias 10 y 17 de octubre. En
esta 162 edicion participaron los investigadores Jose Lopez-Atalaya,
Angela Nieto, Luis Martinez, Alex Gémez-Marin, Silvia De Santis,
Luis Miguel Gutiérrez, Sandra Jurado, Andreas Kardamakis, Maria
del Carmen Acosta, Hugo Cabedo, Felix Viana, Francisco Tejedor,
Jorge Manzanares, Emilio Geijo, Santiago Canals, Teresa Femenia,
Francisco Taberner, Juan Antonio Moreno-Bravo, Isabel del Pino,
Guillermina Lopez Bendito, Ramon Reig, Jose Carlos Pastor-Pareja y
Maria Dominguez.

Todos los anos el IN celebra, en los dias que preceden a la Navidad,
un encuentro que reune a jovenes investigadores que 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 20 vy 21 de diciembre y estuvo coordinado por Teresa Femenia,

Andreas Kardamakis y Féelix Leroy.


https://in.umh-csic.es/es/embo-workshop-mecanismos-reguladores-geneticos-en-las-decisiones-sobre-el-destino-neuronal/
https://in.umh-csic.es/es/embo-workshop-mecanismos-reguladores-geneticos-en-las-decisiones-sobre-el-destino-neuronal/
https://in.umh-csic.es/es/el-instituto-de-neurociencias-ha-celebrado-el-2o-workshop-del-programa-cientifico-neurobiologia-del-dolor-y-la-inflamacion/
https://in.umh-csic.es/es/20th-christmas-meeting/
https://in.umh-csic.es/es/20th-christmas-meeting/

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 2022-23, la coordinacion de los programas de
Doctorado de la Universidad Miguel Hernandez la ha llevado a cabo
el Vicerrector Adjunto de Investigacion, el Dr. Miguel Angel Sogorb.
La Coordinacion del Programa de Doctorado en Neurociencias ha
estado a cargo de la Dra. Elvira de la Pena, Coordinadora, la Dra.
Cruz Morenilla, Coordinadora Adjunta y los miembros de la Comision
Académica del Programa de Doctorado (CAPD).

La CAPD ha estado formada por el director del Instituto de
Neurociencias, Angel Barco, el subdirector, Emilio Geijoy los directores
de los Departamentos de Investigacion: Sandra Jurado, Guillermina
Lopez-Bendito y Joseé 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 fueron Manuela de las Casas vy
Eduardo Fernandez.

Durante este ano, el Programa de Doctorado en Neurociencias
ha contado con 102 estudiantes matriculados (46 mujeres y 52
hombres), siendo el 25% extranjeros. Un porcentaje significativo
de estos alumnos realizaron en cursos anteriores el Master de
Neurociencias de la UMH, que también se imparte en el Instituto de
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Neurociencias. Los alumnos de nuevo ingreso fueron 18.

Durante el curso 2022-23 se entregaron los Premios Extraordinarios de
Doctorado curso 2021-2022 a los doctores: Veronica Company Devesa,
M2 José Conde Dusman, Kaviya Chinnapa y Roberto Montanari.

Durante este curso 56 investigadores miembros del IN han estado
dirigiendo Tesis Doctorales (34 investigadores y 22 investigadoras).
Asi mismo 36 investigadores han tutorizado las tesis doctorales (13
tutoras y 23 tutores).

En total se han defendido 14 tesis doctorales por parte de 6
doctorandos y 8 doctorandas. Nueve de ellas con mencion

internacional (5 doctorandas y 4 doctorandos). Todas las tesis
presentaron al menos un indicio de calidad reconocido por CENAI/
ANECA en el campo de evaluacion al que pertenece la tesis. El
listado de tesis leidas en 2023 puede consultarse en los anexos de
esta memoria.

187



o

e

-
i B AT

_“py
57

< B

il
*

m W E
e wsTa

_ "i\ﬁ

hA

I‘ i
h"ﬂ
&
k
L
[ {
o
‘;'-.F.'gk! Lk
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
impartidos por cientificos nacionales e internacionales de renombre
en el campo de la neurociencia. Esta actividad del programa es
supervisada por el investigador Javier Morante. En torno a esta
actividad los representantes de estudiantes continuaron con la
actividad “Meet the Speaker”, en la que mantuvieron charlas
informales con el conferenciante invitado. También participan en la

confeccion del Programa de Seminarios mediante la invitacion de
dos conferenciantes por curso.

Durante este curso académico el programa de doctorado organizo
el | Curso “Introduction to Scientific coding and Data Analysis”,
que estuvo impartido por el investigador del IN Javier Alegre Cortes;
el I Curso de Analisis de Imagen, organizado por Javier Morante
y Giovanna Expdsito Romero, que contd con el profesor de la
Universidad de Barcelona Manuel Bosch Miramon, el profesor de la
Universidad de Valencia Jose Manuel Morante Redolat y Delisa Garcia
lbanez, de la empresa Zeiss; y el Curso de 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, este ano se celebro el Il Congreso Anual de Estudiantes de
Doctorado organizado por la UMH, en el cual los estudiantes Marta
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Arumi Planas y Francisco Manuel Cabello Torres formaron parte del
comité organizador junto con el Vicerrectorado de Investigacion.
La coordinadora, Cruz Morenilla, y Francisco Navarrete (CAPD-
Neurociencias) formaron parte del Comité Cientifico.

En relacion con la divulgacion cientifica, los estudiantes de doctorado
estan muy implicados en la Semana del Cerebro, actividad organizada
por el Instituto de Neurociencias bajo la coordinacion del Profesor del
programa de doctorado Juan Antonio Moreno, que se celebra cada
ano durante el mes de marzo en el Campus de San Juan de la UMH,
Durante este curso acadéemico 61 estudiantes se han implicado en
la realizacion de talleres demostrativos atendiendo a alumnos de
diferentes colegios y al publico en general.

Figy

El programa de doctorado se encuentra dentro de The Network
of European Neuroscience Schools (NENS) perteneciente a la
Federation of European Neuroscience Societies (FENS). A traves
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de esta federacion, nuestros alumnos tienen acceso a workshops,
cursos y becas de intercambio entre Universidades colaboradoras.

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 inglées 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 - Universite Pierre et Marie Curie
(Paris). Ademas de este intercambio. 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.

Las alumnas Jocelyn Angel Gutiérrez (México) y Luisa Gutiérrez Esteve
(México) disfrutaron de una beca de la Fundacion Carolina, y los
alumnos Mark Garnitskii (Rusia), Caroline Hamal (Bélgica), Beate Jost
(Belgica), Alberth Patricio Munoz Gualan (Ecuador) y Claudia Maria
Péerez Archila (Guatemala) obtuvieron una de las becas del Programa
Severo Ochoa - CSIC.

En el curso 2022-2023, el master contd con 15 estudiantes
matriculados (10 mujeres y 5 hombres). Dos alumnos (@ambos con
beca financiada por el Programa Severo Ochoa) no completaron el
Trabajo fin de Master y lo pospusieron al curso siguiente. Ademas,
este ano defendio el TFM una alumna que lo tenia pendiente del
curso anterior.

Doce de losalumnos matriculados realizaron el curso de capacitacion
para la utilizacion de animales de laboratorio, organizado por la
Oficina de la Investigacion Responsable de la UMH vy financiado por
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.
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Ademas de la participacion en el Master en Neurociencias, varios
miembros del IN han impartido docencia en otros 3 masteres de la
UMH y en 7 de otras universidades. Ademas, miembros del IN han
sido tutores o cotutores de 20 Trabajos de Fin de Master.

\". Master in Neurosciences
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Durante el curso 2022-2023, varios miembros del IN han participado
en docencia de Grado: se ha impartido docencia en 6 grados de la
UMH y en 3 Grados de otras universidades. Ademas, se han realizado
26 Trabajos Fin de Grado.

Varios miembros del IN forman parte de NeurotechEU (European
University of Brain and Technology). Durante el curso 2022-2023, han
sido varias las actividades que han contado con la organizacion o
participacion de miembros del IN:
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VIl Conference “Sciences has a Woman's name”

Fecha: 27-02-2023 / Modalidad virtual

NeurotechEU First Hackathon

Fecha: 30-05-2023 - 01-06-2023 / Lugar de celebracion: Estocolmo (Suecia)
Stratneuro Retreat

Fecha: 28-05-2023 - 29-05-2023 / Lugar de celebracion: Estocolmo (Suecia)
NeurotechEU Course on “ A reviewer: artificial intelligence applied to the
massive analysis of scientific information”

Fecha: 27-06-2023 - 28-06-2023 / Modalidad virtual

Summer School of Quantitative EEG

Fecha: 17-07-2023 - 21-07-2022 / Lugar de celebracion: Cluj-Napona (Rumania)

NeurotechEU Summer School on “Preclinical Magnetic Resonance Imaging
and Spectroscopy”

Coordinado por los investigadores del IN Santiago Canals y Silvia De Santis.

Fecha: 24-07-2023 - 26-07-2022 / Lugar de celebracion: Instituto de
Neurociencias, UMH-CSIC, Sant Joan d'Alacant, Espana.

Bonn Brain lll Conference

Fecha: 23-08-2023 / Lugar de celebracion: Bonn (Alemania)

Donders Brain, Cognition, and Technology Summer School

Fecha: 04-09-2023 - 15-09-2022 / Lugar de celebracion: Nimega (Holanda)
Donders (f)MRI Toolkit

Fecha: 18-09-2023 - 22-09-2023 / Lugar de celebracion: Nimega (Holanda)
Neurodegenerative Disorders I: Genes, Mechanisms and Clinical Aspects
Fecha: 25-09-2023 - 29-09-2022 / Lugar de celebracion: Nimega (Holanda)
Eureka. Birras y Ciencia: “Red Hot Chili Peppers: la historia del picante y su
premio Nobel"

Impartida por la investigadora del IN Juana Gallar

Fecha: 29-09-2003 / Lugar de celebracion: Elche (Espana)

Brain Circuits

Fecha: 02-10-2023 - 06-10-2023 / Lugar de celebracion: Estocolmo (Suecia)
Functional Cognitive Neuroanatomy

Fecha: 09-10-2023 - 13-10-2023 / Lugar de celebracion: Estocolmo (Suecia)
NeurotechEU Technological and Societal Innovation Summit 2023

Fecha: 02-10-2023 - 05-10-2023 / Lugar de celebracion: Bodrum (Turquia)
NeurotechEU Hands-on Workshop on Science Communication
Organizado por el UMH Synapses Club

Fecha: 19-12-2023 / Lugar de celebracion: Instituto de Neurociencias UMH-
CSIC. Sant Joan d'Alacant (Espana)
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Con el fin de fomentar la investigacion aplicada a la actividad productiva, la
Agencia Valenciana de Innovacion (AVI) promovio 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 través de la investigacion basica sobre el desarrollo y funcionamiento de los
circuitos neuronales, sus programas geneticos 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.

En 2023 el IN obtuvo una financiacion de 500.000 € de la AVI para poner en
marcha el proyecto FrAllty, liderado por los investigadores Maria Dominguez y
Roberto Santoro, que se centra especificamente en el uso de inteligencia artificial
y robdtica para la creacion de una plataforma de deteccion biomarcadores,
farmacos y genes relacionados con el envejecimiento.

Personal

@) José Manuel del RioVerona
Andres Giner Anton
Visi Navarro Robledillo

www
(S

GEMERALITAT | Tes
@?MEHEIM = ‘;’nww

194

Instituto de Neurociencias UMH-CSIC

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
con medicos de hospitales
locales y nacionales y otras
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la organizacion de reuniones ==
y el establecimiento de

convenios de colaboracion
entre el IN y organizaciones
de profesionales y pacientes,
e institutos dedicados a la investigacion clinica como el Instituto de
Investigacion Sanitariay BiomedicadeAlicante (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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https://in.umh-csic.es/es/in-pulse-obtains-a-e500000-grant-from-an-innovation-call/
https://in.umh-csic.es/es/in-pulse/

El personal del Instituto de Neurociencias se implica constantemente
en la participacion y puesta en marcha de actividades divulgativas
que permiten acercar la investigacion basica que se desarrolla en el
IN a toda la sociedad. Durante 2023 hemos realizado las siguientes
actividades:

Un martes de cada mes, alumnos de bachillerato y de formacion
profesional 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.
Hemos recibido a mas de 160 alumnos durante las 7 visitas de
centros escolares que tuvieron lugar a lo largo de 2023. Se trata de
una actividad promocionada por el CSIC con el apoyo del Ministerio
de Ciencia e Innovacion.

Para conmemorar el Dia Internacional de la Mujer y la Niha en la
Ciencia que se celebra cada ano el 11 de febrero, el IN organizo varias
actividades dirigidas a visibilizar el papel de la mujer en las profesiones
cientifico-tecnicas. Varias investigadoras del IN participaron en charlas
divulgativas que tuvieron lugar en centros educativos y espacios de
intercambio de la region de Alicante como la Sala Euterpe. Ademas, el
dia 10 de febrero, se celebro un seminario especial a cargo de Monica
di Luca, expresidenta del European Brain Council y Catedratica del
Departamento de Farmacologia de la Universidad de Milan, en el
que compartid su experiencia y vision personal sobre los retos que
afrontan las mujeres en el desempeno de la carrera investigadora.
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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 ciencias, que en 2023 tuvo lugar del 13 al 17 de marzo, en la que
todo el personal del instituto se involucra, desde investigadores
principales y estudiantes de doctorado hasta tecnicos y funcionarios
de administracion. Durante las sesiones de la manana tuvieron lugar
las visitas de centros escolares de la provincia y durante el recorrido
pudieron disfrutar ademas de varias exposiciones y minicharlas
divulgativas. Por la tarde se celebraron las sesiones abiertas al
publico general y, como viene habitual ano tras ano, recibimos la
visita de numerosas familias que eligieron la BAW como un plan de
ocio para disfrutar de la ciencia en Alicante. Este ano nos visitaron
aproximadamente 4.000 personas.
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https://in.umh-csic.es/en/communication/ciclo-de-visitas-guiadas/
https://semanadelcerebroin.umh.es/

En el marco de la BAW, el 14 de marzo tuvo lugar en el Espacio Séneca
de Alicante una nueva edicion del Ciclo Cerebro y Sociedad con la
mesa redonda ‘El legado de Cajal en el siglo XXI' que estuvo a cargo
de Fernando de Castro Soubriet, jefe del Grupo de Neurobiologia
del Desarrollo en el Instituto Cajal (CSIC), Elena Gine Dominguez,
profesora del Departamento de Biologia Celular de la Universidad
Complutense de Madrid, y las investigadoras del IN Alerie Guzman vy
Alicia Alonso. Se trata de una actividad que cuenta con el apoyo de la
Catedra de Neurobiologia Remedios Caro Almela.

En junio pusimos en marcha la tercera edicion del concurso de
fotografia cientifica #SciencePhoto_IN, promivido por la organizacion
postdoctoral del Instituto de Neurociencias (OPINA) en colaboracion
con el equipo de redes sociales del IN, con el objetivo de crear un
catalogo conjunto de fotografia cientifica. Los ganadores de esta
edicion fueron Almudena ifigo (premio deljurado) y Alvaro Morcuende
(premio del publico).
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El programa cientifico Neurobiologia del Dolor
y la Inflamacion del Instituto de Neurociencias

) | esPacio SENECA organizo la mesa redonda ‘Deporte y Dolor', que

tuvo lugar el 17 de octubre en el Espacio Seneca
de Alicante con motivo del Dia Mundial Contra
el Dolor. En el evento, que estuvo organizado
por los investigadores Felix Viana, Elvira de la
Pena, Ana Gomis, Hugo Cabedo y Francisco J.
Taberner, participaron reconocidos especialistas
para abordar el tema desde perspectivas tan
diversas como la investigacion clinica, la cirugia
medica, la rehabilitacion, la fisioterapia, o el
entrenamiento y la recuperacion de deportistas
de élite.

El Instituto de Neurociencias se sumo a la
celebracion de la Noche Europea de las
Investigadoras a traves del proyecto Mednight. EL 29 de septiembre
se celebro una sesion de charlas divulgativas que tuvo lugar en el
espacio Fnac de Alicante. El evento estuvo presentado por Sergio
Escamilla y conto con las charlas: (Por que es blanco el cerebro?’,
a cargo de la investigadora Alerie Guzman de la Fuente; ‘Dolor en
mujeres’ a cargo del investigador Miguel Delicado; y ‘Las madres
nunca olvidan. Células madre y Alzheéimer’, a cargo de la investigadora
Maria Angeles Cortés Gomez.

Durante el mes de noviembre, los investigadores Jose Vicente
Sanchez Mut, Rafael Soler, Paula Sierra, Jorge Maldonado y Sergio
Escamilla se desplazaron a distintos centros educativos de la
provincia de Alicante para dar charlas divulgativas sobre diversos
temas relacionados con la investigacion que desarrollan dia a dia en
el Instituto de Neurociencias.
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En el ano 2023 pusimos en marcha nuestra oficina de comunicacion
que, ademas de brindar apoyo en las actividades divulgativas,
se encarga de informar sobre nuestros resultados y gestiona las
relaciones con los medios de comunicacion. Se trata de un servicio
comun que brinda apoyo a todos los investigadores que lo soliciten.

Responsable: Elena Garrido

El Instituto de Neurociencias ha mantenido una presencia constante
en los medios tradicionales (prensa impresay digital, television y radio)
con la participacion de sus investigadores en multiples entrevistas
y apariciones, tanto en medios locales como de alcance nacional.
El trabajo realizado en el IN ha sido mencionado en 557 ocasiones
en medios de comunicacion durante 2023. Estas apariciones son
resultado del impacto de las 26 notas de prensa compartidas con los
medios durante este periodo y de la actitud proactiva de nuestros
investigadores, que frecuentemente son consultados como expertos
en relacion a diversos temas de actualidad cientifica.

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. Durante
2023 publicamos 50 noticias en la web (siendo 26 de ellas las notas
de prensa enviadas a medios de comunicacion). Asi nuestra web se
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concibe como el lugar idoneo para estar al tanto de
toda la actualidad que sucede en el IN.

Nuestras redes sociales siguen su excelente
progresion en el numero de seguidores 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, hemos puesto en marcha
un nuevo y renovado canal de YouTube donde se
pueden visionar los eventos que hemos celebrado
y donde publicamos contenido divulgativo sobre los
avances que realizamos.

@NeuroAlc
8.027 seguidores

@ @instituto_neurociencias
983 seguidores

f Instituto de Neurociencias CSIC - UMH

R

2.230 seguidores

Instituto de l\_leurociencias de Alicante
Il"l 2.011 seguidores

@institutoneurocienciasumhcsici
124 suscriptores
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Guillermina Lopez Bendito

Premio Rei Jaume | en Investigacion Méedica.
Académica de numero de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales de Espana.
Premio Colaborador Destacado de Cruz Roja Elche.

Miembro del Comité Cientifico de la Fondation pour lAudition (FPA).

Angela Nieto

4':3 Top 100 Mujeres Lideres de Espana por magasIN (El Espanol y Atresmedia).
' Doctora Honoris Causa por la Universitat Jaume | de Castello.

: { ELLE Hope Award (ELLE Cancer Ball).
[ Premio MUY Biomedicina de la revista MUY INTERESANTE.

Victor Borrell

Synergy Grant del European Research Council para coordinar el proyecto UNFOLD.

Eloisa Herrera

Presidenta de la Sociedad Espanola de Biologia del Desarrollo (SEBD).

Gonzalo Moreno del Val

Vicepresidente del Consejo General de Colegios Veterinarios de Espana.

- Carlos Sanchez Huertas wab. eoisa Herrera)
r(—_ h I Premio al mejor péster en el EMBO Meeting.

Gene Regulatory Mechanism in Neural Fate Decisions.

RafaeL SOI.er OrtUﬁO (Lab. Victor Borrell)

Beca EMBO Scientific Exchange Grant para realizar una estancia en el extranjero.

Patricia Torres Raves «ab. Angel Barco)
Premio Sant Lluc al mejor TFM de la Facultad de Medicina de la URV.
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EL IN 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 y cientificos
de las instituciones de investigacion biomedica mas prestigiosas. Se
fomenta la participacion de los investigadores del IN en las Redes
Europeas de Excelencia, proyectos integrados y redes internacionales
de formacion (MTI), asi como en plataformas tecnologicas de alto
rendimiento, para facilitar la movilidad con los laboratorios asociados.
ElL IN ha establecido colaboraciones con instituciones publicas vy
privadas como:

Agencia Valenciana 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 Excelencia “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.



La directora de proyectos de la Asociacion Espanola contra el Cancer
(AECC), Gloria Vizan, el presidente de la AECC en Alicante, Fermin Crespo, y
su gerente, Juan Lledo, visitaron el Instituto de Neurociencias el 11 de mayo
de 2023. Durante su visita, los representantes de la AECC se informaron
del desarrollo de dos de los proyectos que se investigan en el centro de
excelencia Severo Ochoa financiados por la AECC en los ultimos dos anos.

EL Dr. Ardem Patapoutian, galardonado en el ano 2021 con el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina por su descubrimiento de los sensores
moleculares del tacto, visito el Instituto de Neurociencias el 5 de junio
de 2023, con motivo de su participacion en el jurado de los Premios
Rei Jaume | de Investigacion.

. “Dendritic Spines” _Premio del publico
#SciencePhoto_IN 2023 .-
3 Alvaro Morcp,:e Qe (Lab. Femenia)
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LaCatedraRemediosCaro Almelade 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. Despues 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 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 emeérito 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.

Eljurado del Premio Remedios Caro Almela otorgo el XI Premio al profesor
Frank Bradke, quien lidera el grupo ‘Crecimiento y Regeneracion Axonal
del Centro Aleman de Enfermedades Neurodegenerativas (DZNE). El jurado
destaco que el trabajo del profesor Bradke es ampliamente reconocido
por definir un nuevo marco conceptual para la axonogenesis durante el
desarrollo del sistema nervioso. Ademas, el
investigador fue el primero en demostrar
que los microtubulos desempenan
funciones instructivas durante la
formacion de los axones de forma
descentralizada con respecto al
cuerpo celular.

.‘{-‘.-

Sus descubrimientos
fundamentales en el sistema
nervioso en desarrollo permitieron
al investigador realizar trabajos
pioneros en la regeneracion
axonal en estados patologicos.
Bradke ha podido abarcar
campos distantes de la biologia
celular, la neurobiologia del
desarrollo y la regeneracion, y ha
seguido innovando en el campo
respondiendo algunas de las
preguntas fundamentales sobre
como las neuronas se polarizan, conectan y construyen circuitos en el
sistema nervioso de los mamiferos.

El Acto de Entrega del XI Premio Remedios Caro Almela tuvo lugar el 24 de
noviembre en el Salon de Actos del Instituto de Neurociencias. El rector de
la UMH, Juan José Ruiz, y el director del Instituto de Neurociencias, Angel
Barco, hicieron entrega del galardon al investigador aleman. {3



https://www.youtube.com/watch?v=N1WWp8Bya6w
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